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Etude sur la fixation cutanée de l’arsenic 76 
dans certaines érythrodermies malignes 


PAR 


B. PIERQUIN, J. ABBATUCCI et M. TUBIANA 


Les remarquables travaux de Mallet et Marchal sur l’emploi de 
Varsenic 76 dans le traitement de certaines affections malignes 
cutanées [3] [4] ont bien mis en évidence le dermatotropisme de l’arsenic 
radioactif. Nous avons repris depuis février 1953 cette étude de la 
fixation cutanée de l’As* auprés de plusieurs malades atteints d’éry- 
throdermies malignes (mycosis fongoide, Hodgkin). 


RAPPEL PHYSIQUE 


L’arsenic As” est un isotope radioactif obtenu sous forme d’arsé- 
niate de soude dans un réacteur nucléaire par réaction n-y en partant 
de l’acide cacodylique. Sa période est courte : 26,8 h, ce qui nécessite 
une utilisation rapide. Il émet 2 béta d’une énergie maximum de 
1,1 et 3,15 MeV et 3 gamma de 0,55, 1,2 et 1,75 MeV. Sa constante 
dirradiation (rayons gamma) est de 2,2 r/h a 1 centimétre d’une 
source ponctuelle de 1 millicurie. 

L’activité spécifique de la solution radioactive obtenue par effet 
Szillard-Chalmers peut-étre suffisamment élevée pour étre_ utilisée 
a des fins thérapeutiques sans risques d’accidents toxiques : l’arsenic 
fourni par la pile de Chatillon a actuellement (mars 1954) des activités 
variant entre 40 et 70 millicuries par milligramme d’arsenic (*). 


(*) Nous remercions M. C. Fisher du Département de Chimie du C. E. A. qui 
a préparé l’arsenic radioactif utilisé dans ce travail. 
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Nos CONSTATATIONS RADIOBIOLOGIQUES 


I. — Mesures sur compteurs a scintillation 


1° TECHNIQUES. — Nous avons étudié 10 malades atteints d’éry- 
throdermie symptomatique, d’un prémycosis ou d’une maladie de 
Hodgkin, présentant tous une desquamation abondante, dans les 
conditions suivantes : 

_— absorption a jeun (4 h de jeune strict) d’une solution d’arséniate 
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Fic. 1. — Fixation de l’As* dans le plasma. 


de soude radioactive de 24 centimétres cubes (1 cm’ de cette solution 
est par ailleurs prélevé pour des mesures de contrdéle et d’étalonnage). 

Pendant les 6 jours qui suivent cette absorption, nous pratiquons : 

a) des prélévements cutanés en zone malade et en zone saine au 
moyen de forages biopsiques. On obtient ainsi des fragments cutanés, 
parfaitement orientés, d’un poids de 4 A 6 milligrammes; 

b) des prélévements de squames par grattage cutané en ayant 
soin d’éliminer les squames les plus superficielles (imprégnées de 
pommades grasses antiprurigineuses) pour ne recueillir que les squames 
naissantes de secoride venue; 

c) des prises de sang sur héparine; 

d) la collecte des urines dans des bocaux renouvelés chaque jour. 

La radioactivité de ces prélévements est mesurée en comptage de 
’émission gamma avec un compteur & scintillation et ramenée a 
Yunité de poids. Le comptage des radiations béta avec un compteur 
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de Geiger-Muller n’a été qu’occasionnellement pratiqué car il nécessite 
des corrections pour auto-absorption et nous a semblé pour cette 
étude moins commode et moins précis. 


2° Résuttats. — Avec d’assez larges variations selon les sujets, 
nous constatons : 

— une élimination urinaire modérée : 20 4 30 p. 100 en 6 jours; 

— une apparition rapide de 1’As* dans le sang avec un maximum 
au cours de la 2° heure qui suit l’absorption, un plateau d’une durée 
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Fic. 2. — Fixation de 1l’As’* dans la peau et les squames. Cas n° 1. 


de 2 a 4 heures, une chute lente et réguli¢re pendant les 48 heures 
suivantes (voir fig. 1); 

— une fixation cutanée d’ As” assez précoce : débutant 2 a 4 heures 
apres l’absorption, elle atteint son maximum vers la 10° heure, se 
maintient ensuite de facon assez stable, jusqu’é la 24° heure. Elle 
diminue alors progressivement, pour disparaitre vers la 72° heure. 
En tenant compte du poids total du malade, la concentration cutanée 
est environ 3 fois plus élevée que la concentration moyenne de 
VYensemble du corps; 

— une activité dans les squames d’apparition plus tardive, mais 
atteignant une concentration trés élevée. La radioactivité des squames, 
en effet nulle dans les 15 premiéres heures, apparait vers la 20° heure, 
croit d’abord lentement jusqu’a la 24° heure puis dépasse largement 
celle de la peau totale. Cette concentration en As” atteint rapidement 
un maximum entre la 48¢ et la 72¢ heure. Elle s’abaisse ensuite pro- 
gressivement pour disparaitre vers le 6° jour (voir fig. 2, 3 et 4). La 
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concentration d’arsenic est donc trés importante dans les squames : 
elle est de 10 A 30 fois plus grande que celle de la peau totale (voir 
fig. 5). 


II. — Autoradiographies 


1° TECHNIQUES. — Nous avons utilisé 2 méthodes : 

a) La plus simple, dite « méthode par contact », consiste a appliquer 
des coupes de peau obtenues par congélation sur une plaque photo- 
graphique. 
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Fic. 3. — Fixation de l’As” dans la peau et les squames. Cas n° 3. 


b) La 2¢ méthode que nous avons employée consiste a recouvrir 
une préparation histologique d’une émulsion nucléaire pelliculable ou 
liquéfiable par chauffage. Aprés exposition et développement on peut 
examiner simultanément au microscope entre lame et lamelle la coupe 
histologique et l’émulsion impressionnée. Mais le délai nécessaire a 
la préparation histologique entraine une diminution de la radioactivité 
non négligeable étant donné la courte période de l’As”, De plus, une 
quantité importante de cet isotope passe vraisemblablement dans les 
différents bains nécessaires (paraffine, alcool, xylol) sous une forme 
liposoluble. 

Dans les 2 cas les temps d’exposition ont été arbitrairement fixés a 
4 périodes (au bout de ce temps il ne persiste que 6 % de l’activité 
initiale), ce qui correspond pour I’ 5 jours environ. 
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2° Résuttats. — La 1'¢ méthode nous a donné trés facilement 
des résultats particuli¢rement démonstratifs : la radioactivité apparait 
électivement localisée aux couches superficielles de la peau (voir fig. 6) 
mais si l’affinité de l’As* pour l’épiderme est ainsi objectivée, il est 


impossible par cette méthode de préciser la répartition de Visotope 
a Véchelle cellulaire. 
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Fic. 4. — Fixation de l’As* dans la peau et les squames. Cas n° 2. 


La 2° méthode nous a donné jusqu’a présent des images moins 
probantes que les précédentes. I] semble toutefois que |’arsenic appa- 
raisse dans la zone superficielle de la couche de Malpighi. Cependant, 
les images que nous avons obtenues sont encore trop imparfaites pour 
que nous puissions apporter une conclusion formelle. C’est cependant 
dans cette voie que nous comptons poursuivre nos recherches. 


DISCUSSION 


1° Toxicité. — Observons tout d’abord que les doses d’arsenic 
administrées n’ont jamais provoqué d’accidents toxiques. M. Mallet 
signale quelques intolérances, sans doute furent-elles dues A des pré- 
parations dont les activités spécifiques n’étaient pas aussi élevées que 
les nétres et qui obligeaient pour un méme nombre de millicuries a 
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faire ingérer davantage d’arsenic. Ainsi les progrés des méthodes de 
préparation de l’As® en ont facilité l’usage thérapeutique. 


2° Elimination urinaire. — Les éliminations urinaires observées 
dans nos cas sont nettement inférieures a celles qui avaient été trouvées 
par d’autres auteurs (Block, Benda [1] [2]) aprés injection intraveineuse. 
Elles sont, par contre, tout a fait comparables a celles trouvées dans des 
cas ou l’arsenic avait été administré également par voie orale. 


3° Elimination sudorale. — Pour interpréter l’importante activité 
cutanée nous avons été amenés 4 étudier dans quelques cas !’élimi- 
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Fic. 5. — Fixation de l’As* dans la peau et les squames. Courbes-types. 


nation sudorale. La radioactivité de la sueur recueillie au moyen de 
gants de caoutchouc a toujours été trés faible. 

Bien que ces mesures ne soient pas assez précises pour permettre 
d’évaluer la proportion de radioarsenic excrétée par voie sudorale, 
elles permettent d’affirmer son peu d’importance et il nous parait 
impossible d’invoquer ce facteur pour expliquer la concentration 
cutanée. D’ailleurs, sur les autoradiographies nous n’avons pas obtenu 
de noircissement électif au niveau des glandes sudoripares. 


4° Concentration cutanée: l’épiderme. — Le fait majeur demeure la 
forte concentration cutanée. Il faut remarquer tout d’abord qu’il 
s’agit d’une fixation active de radioarsenic dans la peau. Il ne peut 
pas s’agir en effet d’une simple diffusion puisque l’activité de la peau 
continue a croitre pour atteindre son maximum 10 heures aprés 
Yingestion de l’arsenic, alors que l’activité sanguine décroit dés la 
heure. 
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Les autoradiographies ont précisé que le radioarsenic ne se loca- 
lisait pas dans le derme, mais presque exclusivement dans |’épiderme, 
La concentration réelle de l’arsenic en cette région est donc beaucoup 
plus grande que celle obtenue en rapportant la radioactivité au poids 
total du fragment cutané. 


Fic. 6. — Comparaison entre une coupe histologique et son autoradiographie 
(méthode ¢ de contact ») (prélévement effectué 12 heures aprés absorption d’As”). 


La concentration si élective de l’arsenic dans |’épiderme nous a 
d’abord surpris. Elle est cependant a rapprocher de 2 travaux récents 
dont nous n’avons eu connaissance qu’aprés la fin de ce travail. Dans 
Yun Sommers et ses coll. [5] ont étudié la fixation du radioarsenic dans 
la peau de la souris, ils ont constaté que celui-ci se fixait dans l’épiderme 
et qu’il n’y avait rien dans le derme. Wilson et ses coll. [6] en étudiant 
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la fixation du radiophosphore P® dans un cas de mycosis fongoide 
ont montré que celui-ci se localisait uniquement dans |’épiderme. 

Ainsi, toutes ces études autoradiographiques concordent pour 
trouver une fixation épidermique de l’arsenic et méme du phosphore 
dans les cas de mycosis fongoide. Ce point n’est pas étonnant en 
ce qui concerne l’arsenic puisque l’on connait son tropisme pour 
les éléments ectodermiques, riches en kératine. 


5° Concentration cutanée : les squames. — Dernier point de discussion 
enfin, la forte concentration d’As” trouvée dans les squames. Celle-ci 
est 10 A 30 fois plus élevée que celle que nous avons mesurée dans la 
peau, mais il faut en réalité tenir compte des remarques ci-dessus : 
sur nos autoradiographies la plage radioactive ne représente pas 
plus du 1/10 de la surface de la coupe de peau. Il semble donc qu’en 
premiére approximation, la concentration dans les squames soit du 
méme ordre de grandeur que celle qui semble exister dans l’épiderme. 

Au moment ot la concentration est maximum dans la peau, elle 
est presque nulle dans les squames (fig. 2). 

La radioactivité des squames devient égale a celle de la peau vers 
la 24¢ heure et atteint son maximum 4 la 50¢ heure, au moment oui la 
radioactivité cutanée est en pleine décroissance. 

Ce décalage de 30 heures correspond-il au temps mis par les cellules 
épidermiques enrichies en As* pour atteindre la zone de desquamation? 
C’est ’hypothése la plus vraisemblable mais elle implique que les 
cellules épidermiques progressent vers la desquamation a une vitesse 
beaucoup plus grande que celle qui est habituellement admise. On 
ne peut cependant rejeter une telle hypothése, méme si elle contredit 
des notions classiques; car il est possible que la vitesse de progression 
soit trés accélérée dans les érythrodermies ott la desquamation est 
tres abondante et peut représenter chaque jour plusieurs centaines 
de grammes de squames, lorsque l’affection est généralisée 4 tous les 
téguments. Dans ce cas, la durée de la période pendant laquelle la radio- 
activité des squames est trés élevée correspondrait au temps mis par 
la couche radioactive pour desquamer. 

Une autre hypothése consiste 4 admettre que l’arsenic, aprés avoir 
été fixé par les cellules des couches profondes de l’épiderme diffuse 
lentement a travers les couches cellulaires plus superficielles pour 
atteindre la région qui desquame. Un tel mode de progression pourrait 
étre rapproché de la diffusion d’ions As” dans les cheveux. Sa possibilité 
et sa réalité restenf 4 prouver dans le cas de la peau. 

Nos prochaines recherches s’efforceront de faire le départ entre ces 
hypothéses. 


e 
a \ 


B. PIERQUIN, J. ABBATUCCI ET M. TUBIANA 


CONCLUSION 


L’arsenic se concentre rapidement (en quelques heures) et élective- 
ment dans l’épiderme des malades atteints d’érythrodermie maligne, 
Avec un décalage de 24 heures, l’arsenic apparait dans les squames : 
sa concentration y est trés élevée et atteint un maximum vers la 
50° heure. 


(Travail de l'Institut Gustave-Roussy (Directeur: P* R. HUGUENIN) 
effectué avec l'aide de l'Institut National d’Hygiéne (Directeur: 
Pr L. BuGNARD).) 
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Les formes intracytoplasmiques 
du virus fibromateux de Shope 
Etudes de coupes ultrafines au microscope électronique 


PAR 


W. BERNHARD, Antoinette BAUER, J. HAREL et Ch. OBERLING 


Rien, peut-étre, n’illustre mieux les progrés accomplis dans nos 
techniques d’exploration morphologique que |’évolution de nos connais- 
sances sur la structure des virus. Il y a 20 ans a peine, on discutait 
encore pour savoir s’il s’agissait la d’éléments corpusculaires indivi- 
dualisés ou de principes chimiques. Aujourd’hui, on étudie dans le 
détail leur organisation morphologique et la succession des processus 
qui concourent a leur formation. 

Nos recherches dont les résultats préliminaires ont déja été commu- 
niqués ailleurs (1) concernent le virus fibromateux de Shope qui pro- 
voque chez le lapin adulte des fibromes bénins, chez le lapin nouveau-né 
(Duran-Reynals) (4), et parfois chez le lapin adulte surtout lorsqu’il 
est traité 4 la cortisone (Harel et Constantin) (7) des tumeurs malignes 
et envahissantes du type sarcomateux. 

Trois raisons nous ont incités a choisir ce virus pour une étude au 
microscope électronique. D’abord, c’est un virus assez gros, mesurant 
d’aprés Schlesinger et Andrewes (11) entre 125 et 175 millimicrons. 
On pouvait done espérer obtenir avec la technique toute récente des 
coupes ultrafines, des renseignements précieux sur l’organisation 
de sa structure interne. Ensuite, c’est un virus qui ne passe pas par 
Vétat masqué, autrement dit, il garde son apparence corpusculaire 
pendant toute l’évolution de la maladie. C’est, enfin, un virus onco- 
gene, capable de donner naissance a des tumeurs bénignes et malignes. 
Il est done possible que l’étude des modifications cellulaires qu’il 
détermine apportera des renseignements sur le mécanisme de la 
transformation néoplasique de la cellule infestée. 


MATERIEL ET METHODE 


Le matériel de cette étude provient de 13 animaux dont 7 lapins 
adultes et 6 nouveau-nés. Parmi les premiers, 4gés en moyenne de 
6 mois, 6 étaient porteurs de fibromes bénins qui furent prélevés les 7°, 
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14°, 17¢ et 21¢ jours aprés inoculation intratesticulaire ou sous-cutanée 
du virus. Des tumeurs malignes, au nombre de 7, avaient été obte- 
nues chez les lapins agés de 7 a 8 jours inoculés dés leur nais- 
sance et chez un lapin agé de 6 mois traité a la cortisone préalablement 
4 l’injection du virus. Les prélévements furent pratiqués, soit au niveau 
de la tumeur d’origine localisée 4 l’endroit de l’inoculation, soit ay 


niveau des métastases (musculaires, péritonéales, mésentériques et 
hépatiques). 


Les tissus furent inclus, fixés et coupés selon la technique utilisée actuellement 
dans notre laboratoire. Fixation pendant 1 heure dans l’acide osmique a 1 p. 100 
tamponné selon Palade, déshydratation dans les alcools et inclusion dans le métha- 
crylate de butyle. Les coupes ont été effectuées a l’aide du microtome Servall- 
Porter. Leur épaisseur varie entre 200 et 400 Angstréms. D’autres prélévements 
ont été fixés au Bouin et inclus dans la paraffine afin de pouvoir obtenir des contrdles 


au microscope optique. Les photos ont été prises au microscope électronique R. C. A., 
type E. M. U. 2E. 


Résuttats. —- L’examen des cellules tumorales a permis de recon- 
naitre des modifications structurales souvent importantes, réalisant 
des images que l’on ne trouve pas dans les cellules normales et qui 
sont, sans doute, en rapport avec la présence et la multiplication 
du virus. 

C’est un fait aujourd’hui bien connu que la multiplication des 
virus ne se produit généralement pas comme chez les microbes par un 
processus de bipartition de chaque particule. Ce phénoméne s’effectue 
par la succession de processus assez complexes au cours desquels le 
virus, pénétre dans la cellule, disparait tout d’abord pour réapparaitre 
ensuite en nombre plus ou moins considérable. Chose assez curieuse, 
quelques grandes phases de ce processus ont été découvertes il y a bien 
longtemps déja par Bland et Canti (3), en 1935. Ces auteurs ont étudié 
des virus de trés forte taille, comme ceux de la psittacose et de la 
maladie de Nicolas et Favre, évoluant dans la membrane chorio- 
allantoidienne. Au début de linfection les corpuscules-virus dispa- 
raissent, puis on voit apparaitre dans le corps cytoplasmique de la 
cellule infectée une zone gélatineuse au sein de laquelle tout mouve- 
ment cytoplasmique s’arréte. Cette zone se densifie encore et, subite- 
ment, elle se désagrége en libérant un grand nombre de corpuscules- 
virus. 

C’est un processus analogue qui semble s’effectuer dans les fibro- 
blastes infectés par le virus de Shope. On voit, en effet, dans certaines 
de ces cellules, des plages homogénes formées d’une masse finement 
grenue et plus contrastée que le cytoplasme environnant. Tantdt, 
cette masse parait réellement homogéne, tantét, au contraire, elle est 
nettement granuleuse (fig. 1), voire finement vésiculaire. Exception- 
nellement, cette substance peut exister dans la cellule 4 l'état de pureté. 
Beaucoup plus souvent, elle se montre constellée d’éléments corpus- 
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culaires et l’on a l’impression trés nette qu’elle forme une sorte de 
matrice au sein de laquelle s’élaborent les corpuscules-virus dont on 
saisit les divers stades de production. 

On voit apparaitre tout d’abord des membranes réguliéres et trés 
nettement dessinées, délimitant des corpuscules-virus (fig. 2). Cette 
membrane semble se former progressivement (fig. 2 et 3). Au début, 
ce sont des secteurs de courbes indiquant déja l’ébauche de 1’élément 


Fic. 1. — Portion du cytoplasme périphérique d’une’ cellule tumorale. Deux 
plages d’aspect homogéne (—>) formées par une masse finement grenue rempla- 
cant les structures cytoplasmiques normales. Elles ne renferment aucun corpus- 
cule-virus. Aspect fréquemment rencontré dans des tumeurs jeunes en pleine 
nga Lapin adulte, tumeur bénigne prélevée le 8° jour. Grossissement : 
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virus, en forme de calotte, puis on voit se dessiner une demi-circonfé- 
rence et, finalement, l’enveloppe apparait en sa totalité, renfermant 
une portion de la masse diffuse qu’elle englobe. 

Parfois lés’ corpuscules-virus, incomplétement séparés, présentent 


Fic. 2. — Zone homogéne paranucléaire (—) dont les dimensions sont celles des 
corps d’inclusion visibles dans cette tumeur au microscope optique. Au sein 
de cette zone, apparition de quelques corpuscules-virus d’aspect ovoide entourés 
dune membrane simple souvent incomplétement formée. Ces virus paraissent 
vides ou renferment une masse dense et finement grenue semblable a celle qui les 


entoure (N = noyau). Lapin nouveau-né, tumeur prélevée au 8¢ jour. Grossisse- 
ment : 28 000. 
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nfé- une masse diffuse commune et réalisent des figures trés bizarres en 


ant « pattes de batracien » (fig. 3). 
L’examen de ces images, qui paraissent étre les premiers stades d’un 


ent cycle évolutif de ce virus, révéle un autre fait : on rencontre des enve- 
loppes enti¢rement vides au milieu de la substance diffuse. Il s’agit 
Fic. 3. — Portion d’une zone diffuse paranucléaire a un plus fort grossissement. 

s On observe en plusieurs endroits (—) des zones plus denses qui correspondent 

i probablement a des particules-virus incomplétement formées. A leur périphérie, 

S se dessinent des membranes qui tendent a circonscrire cette substance. Il s’agit 

t sans doute d’un premier stade évolutif du virus fibromateux. 

(a) = virus entiérement formé. 


(b) = forme trés avancée du virus en voie de dégénérescence. 
Lapin nouveau-né, tumeur maligne du 8¢ jour. Grossissement : 55 000. 


428 W. BERNHARD, A. BAUER, J. HAREL ET CH. OBERLING 


peut-étre d’un phénoméne qui peut s’expliquer de la fagon suivante ; 
la formation des membranes est une étape dans la constitution du virus 
qui s’effectue par stades successifs. A l'état normal, la substance 


Fic. 4. — Autre aspect d’un « corps d’inclusion » provenant de la méme préparation 
que celle de la figure précédente. Les virus sont entigrement formés. Entourés 
d’une seule membrane fine, ils renferment une substance qui semble étre la méme 
que celle qui les entoure. 

Dans quelques particules, densification considérable du contenu (a). Formes 
plus complexes (b). Grossissement : 30 000. 
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Fig. 5. — Amas de particules-virus dans la zone paranucléaire d’une cellule tumo- 
rale. La substance diffuse (« viroplasme ») a disparu. L’aspect trés polymorphe des 
virus répond sans doute a des stades évolutifs variés : Jes corpuscules 4 membranes 
uniques, vides ou contenant une substance peu abondante, paraissent étre les 
formes primitives. Ceux qui ont un contenu trés contrasté représenteraient un 
stade ultérieur. Les virus 4a doubles membranes (coin inférieur droit, coin supérieur 
gauche —>) seraient plus évolués encore. N = noyau. Lapin nouveau-né, tumeur 
maligne, prélévement du 8* jour. Grossissement : 35 000. 
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diffuse se forme d’abord, et représente probablement le conteny 
protéique du virus (« viroplasme » de Morgan et coll. (9)). Au sein de 
cette masse, des ébauches de membranes délimitent la part de substance 
diffuse qui, ultérieurement, revient 4 chaque corpuscule-virus. Or, par 
suite d’un hétérochronisme dans la succession des deux phénoménes, 
les membranes peuvent se former avant la substance diffuse. On 
assisterait alors 4 la constitution de sacs sans contenu. 


Fic. 6. — Détail d’un groupe de virus se présentant comme des corpuscules sphé- 
riques d’un diamétre moyen de 220 millimicrons. C’est probablement la forme 
de la plupart des particules jeunes. Certains virus (—) renferment des granulations 
plus denses. Lapin nouveau-né, tumeur maligne prélevée le 8° jour. Grossisse- 
ment : 55 000. 
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Wu La forme des éléments ainsi constitués parait sur presque tous nos 
le - ¢lichés ellipsoides. Etant donné cependant que les grands axes de 
ce toutes ces ellipses sont toujours paralléles entre eux, on doit conclure 
ar que cette forme est due a un artefact de la technique. En réalité, ce 


Fic. 7. — Portion cytoplasmique d’une cellule du parenchyme hépatique. On 
retrouve un groupe de virus du fibrome s’insinuant entre les-lamelles ergasto- 
= (er) et les mitochondries (m) de la cellule. Ces derniéres montrent 
’aspect typique d’une tuméfaction trouble. Les corpuscules-virus paraissent 
particuliérement denses. Métastase hépatique,{tumeur maligne d’un lapin nouveau- 
né prélevée au 8° jour. Grossissement : 35 000. 


sont des sphéres dont le diamétre est de l’ordre de 220 millimicrons 
qui, au moment de la confection des coupes, subissent un tassement 
et se transforment en ellipses. 


Au début, la masse contenue dans le corpuscule-virus a un aspect 


hée et une densité identiques a la masse diffuse (fig. 3, 4). Par la suite, 
me elle subit fréquemment des modifications. Souvent elle devient plus 
7 dense (fig. 4 et 6) et peut se fragmenter en une série de granulations 


dont la signification est totalement inconnue (fig. 5 et 6). Des virus 
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Fic. 8. — Au contact ou au sein des corps d’inclusion, on retrouve fréquemment 
des formations «cristalloides» allongées comme celles de la figure ci-contre (—). 
Elles sont constituées de fines lamelles rigides, juxtaposées parallélement les 
unes aux autres, en nombre variable selon la taille du « cristalloide ». Sa signi- 
fication est encore inconnue. Autour de cette formation, virus A différents stades 
nouveau-né, tumeur maligne prélevée le 8¢ jour. Grossisse- 
ment : 


+-- 
=” 


FORMES INTRACYTOPLASMIQUES DU VIRUS DE SHOPE — 433 


avec un contenu particuliérement opaque ont été retrouvés dans 
une métastase hépatique (fig. 7). Notons que cette formation de 
corpuscules virusaux s’accompagne souvent de l’apparition de struc- 
tures particuli¢res en forme de lamelles d’apparence rigide, en nombre 
variable, groupées en faisceaux. L’épaisseur de ces lamelles est de- 
Vordre de 7 millimicrons. La distance interlamellaire mesure 6 a 7 milli- 
microns. Il est probable qu’il s’agisse d’ébauches de figures « cristal- 
loides » formées par des substances (lipidiques?) résultant du métabo- 


Fic. 9. —. Région du « cristalloide » de la figure précédente vue a un plus fort gros- 
sissement. Les différentes lamelles sont nettement visibles. Leur diamétre est 
de l’ordre de 70 Angstréms. Les espaces interlamellaires mesurent 60 a 70 Ang- 
stroms. Grossissement : 130 000. 
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lisme virusal (fig. 8 et 9). Nous les avons retrouvées dans des fibromes ou 
dans des fibrosarcomes, dans la tumeur primitive et les métastases, 
toujours liées 4 la présence de masses diffuses avec ou sans virus, 


Fic. 10. — Trés fort grossissement d’un virus limité par une seule membrane épaisse. 
Méme préparation que celle de la figure précédente. Grossissement : 200 000. 


A un stade apparemment plus avancé les formations virusales 
subissent des modifications importantes au niveau de leurs membranes. 
Celles-ci se dédoublent, réalisant des figures en bouée de sauvetage 
ou en « doughnuts » chers aux Américains. Souvent ces doubles sacs 
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Fig. 11. — Virus a un stade d’évolution avancé. Ils sont délimités par une double 
membrane et affectent des formes en anneau (a) ou en pessaires (p). Mito- 
chondries gonflées (m). Lapin nouveau-né, tumeur maligne prélevée au 8¢ jour. 
Grossissement : 120 000. 
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s’aplatissent en forme de pessaire (fig. 8 et 11). Les corpuscules-virys 
sous cette forme semblent vidés de leur substance. La masse diffuse 
environnante se raréfie ou disparait complétement. Parfois, on ren- 
contre des formes encore plus complexes : une membrane unique, 
épaisse renferme plusieurs vésicules ou granules que l’on peut retrouyer 
A Vextérieur du corpuscule-virus, au sein de la masse diffuse. Nous ne 
pouvons dire s’il s’agit 1a d’une forme dégénérative ou d’un virus actif, 


Fic. 12. — Forme dégénérative du virus. La membrane est irréguli¢rement épaissie 
et présente des renflements fusiformes. On ne retrouve pas de substance interne 
et ces corpuscules, dans leur ensemble, paraissent tuméfiés. Lapin adulte, 
tumeur bénigne en régression, prélévement au 17¢ jour. Grossissement : 25 000. 
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Enfin, les figures 12 a 14 représentent des stades dégénératifs des 
corpuscules-virus. Ceux-ci sont entiérement vides et gonflés. Leurs 
membranes apparaissent irréguligrement épaissies d’un seul cété 
(forme en croissant) ou aux 2 péles opposés de leur circonférence 
(fig. 12). Parfois, un certain nombre de particules d’un stade avancé 


Fic. 13. —- Corps complexe figurant peut-étre un mode de réaction cellulaire. Il 
est entouré de plusieurs membranes et contient des virus en forme d’anneau 
et de pessaire. Il renferme également une goutte lipidique fortement osmiophile 
telle qu’on en rencontre souvent au contact de virus agés. Lapin nouveau-né, 
tumeur maligne prélevée le 8¢ jour. Grossissement : 45 000. 


sont enfermées dans une ou plusieurs membranes et associées a des 
corps lipidiques. trés osmiophiles (fig. 13). Plus fréquemment, ces 
gouttelettes graisseuses se retrouvent isolées dans un cytoplasme 
abondamment infesté par le virus. Elles peuvent étre bordées par 
des virus vides dont certains semblent disparaitre dans sa masse 
opaque (fig. 14). Il est possible que nous nous trouvions en face d’une 
forme de destruction de membranes virusales. 

Les réactions cellulaires de fibroblastes subissant ou ayant subi 
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l’infection de virus peuvent étre assez complexes et nous ne sommes 
pas encore en mesure de donner une interprétation de tous les phéno- 
ménes observés. En effet, dans certaines tumeurs en régression, le 
cytoplasme était bourré de corpuscules ronds ou ovoides, constitués 


Fic. 14. — Grosse goutte graisseuse entourée de vésicules qui répondent probable- 


ment a des vestiges de virus. Méme préparation que celle de la figure précédente. 
Grossissement : 55 000. 


par une multitude de lamelles trés fines enroulées en spirales, formant 
des tourbillons et réalisant sur la coupe des images en empreintes 
digitales (fig. 15), ou en bulbes d’oignon. D’autres corpuscules sont 
formés par une membrane unique renfermant de nombreuses granu- 
lations denses de tailles diverses. Nous ne pensons pas que ces forma- 
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tions soient une réaction spécifique de la cellule puisque nous les avons 
rencontrées également dans des fibroblastes d’un tissu cicatriciel de 
lapin normal. 

Les milochondries ne paraissent pas prendre part directement au 
processus infectieux. Leur nombre n’est pas augmenté. On ne rencontre 


Fic, 15. — Corps trés complexes, de tailles variées, retrouvés surtout dans des 
tumeurs en régression, mais aussi dans les fibroblastes d’un tissu cicatriciel 
de lapin normal. Formations rondes ou ovalaires, constituées par une multitude 
de membranes trés fines enroulées en spirale simulant des empreintes digitales 
(—), ou ressemblant a des bulbes d’oignon. D’autres corps sont moins complexes. 
Ils n’ont qu’une membrane simple et renferment de nombreuses granulations (gr). 
La signification de ces particules reste encore obscure. Lapin adulte, tumeur 
bénigne, en régression, prélévement au 17¢ jour. Grossissement : 25 000. 
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jamais de virus dans leur intérieur. Par contre, elles subissent un 
gonflement considérable et réalisent l’image typique de la tuméfaction 
trouble (Rouiller et Gansler) (10) (fig. 7). 


Fic. 16. — Les réactions cellulaires: hypertrophie considérable de l’appareil de 
Golgi représenté ici par l'ensemble des vésicules claires 4 membrane unique 
(entouré d’une ligne en pointillé). Cette zone de Golgi peut étre infestée par le 
virus (v), Mitochondries (m). Lapin nouveau-né, tumeur maligne prélevée le 
8¢ jour. Grossissement : 40 000. 
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La zone de Golgi est souvent trés hypertrophiée, fait déja signalé 
par plusieurs auteurs pour d’autres infections virusales (Ludford) (8). 
On y apercoit méme des particules virus (fig. 16). 

Enfin, l'hypertrophie nucléaire et nucléolaire est le phénoméne le 
plus constant et le plus fréquemment observé dans les cellules tumo- 
rales. Cependant, les virus ne se trouvent jamais dans le noyau, mais 
toujours dans le cytoplasme. La figure 17 représente un exemple 


Fic. 17. — Les réactions cellulaires: hypertrophie considérable du nucléole. Ici les 
filaments nucléolaires sont orientés parallélement les uns aux autres. Ils forment 
des mailles larges et semblent se rejoindre aux 2 pdles de l’organite. Celui-ci est 
constitué par une substance dont l’aspect granulaire est nettement visible (—). 
Méme préparation que celle de la figure précédente. Grossissement : 22 000. 
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d’un nucléole géant avec ses filaments nucléolaires hypertrophiés, 
orientés parallélement les uns aux autres ou formant des mailles 
laches. Ils sont constitués par la méme matiére granulaire dense que 
celle observée dans les nucléoles normaux (2). 

Lequel de ces aspects, substance diffuse, groupement de virus ou 
réactions cellulaires correspond aux corps d’inclusion classiques? 
L’étude cytologique au microscope optique révéle des différences 
de colorabilité et de structure (Harel et Constantin) (7). Il est done 
probable qu’il n’y a pas une seule, mais plusieurs images électroniques 
qui révélent Vultrastructure de ce que l’on a appelé « corps d’in- 
clusion ». Les figures qui représentent a la fois la substance 
diffuse, nettement délimitée (fig. 2) et les corpuscules-virus aux stades 
jeunes pourraient tout 4 fait correspondre 4 un type de corps d’inclu- 
sion. Il n’est cependant pas exclu que des corpuscules plus complexes 
aient pu étre pris également pour des inclusions cytoplasmiques 
(fig. 13 et 15 par exemple). Une étude plus détaillée de ce probléme 
s’imposera. 

Enfin, nous ne pouvons pas répondre a une importante question 
que nous nous sommes posée: y a-t-il une différence dans le comporte- 
ment du virus des cellules du fibrome de Shope et celui du fibro- 
sarcome? Nous n’en n’avons pas trouvé jusqu’ici. Les masses diffuses, 
les différents aspects du virus, les corps « cristalloides », les formes 
dégénératives du virus semblent 4 premiére vue étre les mémes dans les 
tumeurs bénignes et malignes. Cependant, dans nos préparations, 
les fibromes bénins en contenaient moins. 

Avant de conclure, il faudra savoir si la différence quantitative est 
un signe constant ou si elle ne dépend que de |’Age de la tumeur, nos 
tumeurs malignes ayant été prélevées plus t6t que les fibromes bénins. 


DISCUSSION 


Nos observations sur les formes intracytoplasmiques du_ virus 
fibromateux de Shope sont en beaucoup de points identiques 4 celles 
publiées par Gaylord et Melnick (6) 4 propos de la vaccine cultivée sur la 
membrane chorio-allantoide de l’ceuf et superposables a la plupart 
des images des stades évolutifs de la vaccine et de la variole aviaire 
(Fowl Pox) présentées par Councilman Morgan, Ellison, Rose et 
Moore (9). Tant du point de vue taille des virus que des différentes 
formes intracellulaires, la vaccine, la variole aviaire et le fibrome de 
Shope sont trés semblables. De nombreuses images, surtout celles de 
la variole aviaire et du fibrome de Shope, peuvent étre confondues 
sans qu’on soit capable de les distinguer les unes des autres. Fenner (5) 
avait déja proposé de classer le virus fibromateux dans le groupe 
de la vaccine. La preuve est donc faite que, du point de vue morpho- 
logique, cette classification s’impose. I] est vrai que l’on peut aussi 
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noter quelques différences entre les images publiées par Morgan et 
coll. et les nétres : le corps dense central appelé par ces auteurs 
« nucléoide » parait étre trés rare dans nos préparations et nous ne 
Yavons jamais vu se former a l’extérieur de la particule-virus. Les 
formes 4 doubles membranes ne se retrouvent pas seulement a la péri- 
phérie de la cellule comme l’ont montré ces auteurs, mais dans n’importe 
quelle région du cytoplasme. Enfin, ils ne semblent pas avoir rencontré 
de formations « cristalloides ». 

Nous pourrions nous trouver devant des détails structuraux réels 
distinguant ces virus, mais on ne peut exclure l’influence des terrains 
sur la formation des corpuscules. Avant de conclure, il faudra done 
également cultiver le virus du fibrome de Shope sur la membrane chorio- 
allantoide. Cette méthode devrait permettre de mieux séparer les 
différents stades de l’agent pathogéne et d’indiquer la durée de leur 
formation compléte. Ainsi sera-t-il plus facile de reconnaitre parmi les 
différentes particules celles qui transmettent l’infection, pénétrent 
dans les cellules, et recommencent le cycle. 

Il sera évidemment d’une importance particuliére d’entreprendre 
une étude détaillée sur le comportement des virus dans les fibromes, 
les fibrosarcomes et autres tumeurs a virus. La possibilité de saisir 
dés maintenant au microscope électronique des stades non corpuscu- 
laires et probablement non infectieux de virus blastogénes permettra 
peut-étre de reconnaitre, dans l’avenir, des virus incomplets ou des 
infections virusales masquées la ot on ne les avait pas reconnues. 


REsuME 


Les auteurs ont examiné au microscope électronique des coupes 
ultrafines de 13 fibromes et fibrosarcomes, provoqués par le virus 
fibromateux de Shope. De cette étude, il découle que : 

1° Les virus peuvent facilement étre mis en évidence dans le cyto- 
plasme de ces tumeurs malignes et bénignes. Ils révélent un grand 
polymorphisme traduisant un cycle évolutif complexe. 

2° Les virus paraissent se former dans une masse homogéne d’aspect 
finement grenu, le « viroplasme ». Cette masse contenant une quantité 
variable de virus peut correspondre, tant par son volume que par sa 
position souvent paranucléaire, 4 certains corps d’inclusion, visibles 
au microscope optique. 

3° Le diamétre des particules enti¢rement formées varie entre 200 
et 240 millimicrons pour les particules sphériques. Leur taille est donc 
supérieure a celle indiquée précédemment par les mesures indirectes. 

4° Les images du virus fibromateux de Shope sont trés souvent 
identiques a celles du virus de la vaccine et de la variole aviaire pré- 
sentés par Gaylord et Melnick et Councilman Morgan et coll. (Fowl 
Pox). Le virus fibromateux du lapin appartient donc au méme groupe. 
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Altérations, différenciation 
et cancérisation malpighienne 
des glandes sudoripares 


PAR 


N. PUENTE DUANY 
(La Havane, Cuba) 


Les glandes sudoripares que l’on trouve dans la région ol se déve- 
loppe un épithélioma cutané souffrent de nombreux changements; 
les uns de caractére hyperplasique et néoplasique et les autres d’ordre 
infectieux et mécanique. Quand il est possible de suivre le trajet des 
conduits excréteurs jusqu’a la portion glomérulaire, on peut voir fré- 
quemment quelques-uns de ceux-ci comprimés, atrophiés ou en dehors 
de leur trajet normal. Les colonies tumorales en les refoulant et en 
les bouchant produisent des dilatations d’intensité variable qui affectent 
généralement un ou plusieurs segments du glomérule qui se trouve 
en dessous (fig. 1). 

Quand il existe une infection secondaire on trouve des foyers d’in- 
filtration 4 cellules rondes tout le long des conduits excréteurs ou du 
glomérule, indépendamment ou simultanément. Parfois on observe 
des collections purulentes dans leur intérieur. 

Les signes d’hyperplasie affectent presque toujours la portion 
excrétrice, ils sont plus marqués prés de l’épiderme ou vers la pro- 
fondeur avant d’atteindre le glomérule. Ils se caractérisent par 1’ épais- 
seur de la paroi et la formation de gros cordons, de calibre régulier 
avec une lumiére centrale. Ces derniers quand ils sont formés par 
des cellules basales se distinguent des colonies tumorales voisines, de 
structure malpighienne, par leur teinte violacée; les autres étant de 
caractére acidophile. Dans une deuxiéme étape évolutive, les conduits 
hyperplasiques se déforment et donnent naissance a des colonies épi- 
théliomateuses du type basal, malpighien ou mixte, suivant la ligne 
de différenciation prédominante. 

Pour pouvoir affirmer qu’une colonie tumorale se dérive d’un 
conduit excréteur sudoripare il est nécessaire de découvrir clairement 
les rapports qui existent entre eux. Il ne faut pas oublier que souvent 
ceux-ci cétoient les colonies épithéliomateuses, donnant l’impression 
que ces derniéres dérivent d’eux. 

Fréquemment la cancérisation des conduits sudoripares affecte un 
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nombre limité de ceux-ci, l’autre partie de la tumeur dérivant de 
l’épiderme ou des follicules pilo-sébacés. D’autres fois la tumeur adopte 
une structure polymorphe offrant des images d’aspect sudoripare, 
épidermique et pilo-sébacé. Il existe des épithéliomas malpighiens 


Fic. 1, — Aspect d’une glande sudoripare, Vers le haut on apercoit 2 tubes excré- 
teurs avec leurs 2 assises de cellules : l’une, interne acidophile et l’autre, externe 
baso-cellulaire. En dessous, des coupes de tubes sécréteurs intermédiaires qui 
montrent des signes d’hyperplasie. 


kératinisés des conduits excréteurs dont les cordons différent de ceux 
qui naissent de l’épiderme en ce que les globes cornés qui se forment 


n’ont pas de couche granuleuse et que quelques-uns d’entre eux ont 
des cavités centrales. 
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Quand en 1950, nous avons commencé I’ étude des épithéliomas sudo- 
ripares 4 1’ Institut du Radium de La Havane, le petit nombre des 
tumeurs de ce type que nous avons trouvé dans les publications a 
frappé notre attention. Tous les auteurs, la plupart d’entre eux Euro- 
péens, qui s’y sont intéressés sont tous d’accord sur la fréquence peu 
élevée. Il nous a semblé au contraire que ces tumeurs ne sont pas 
aussi rares qu’on le suppose, pour le moins dans notre pays. 

Nous avons observé un nombre appréciable d’épithéliomas de struc- 
ture spino-cellulaire qui ont cette origine. Afin de confirmer ces faits 
et de les faire connaitre plus en détail, il nous a paru bon de décrire 
notre expérience a ce sujet. 

Les épithéliomas qui dérivent des glandes mentionnées peuvent 
se classifier suivant l’origine et la race des cellules qui les constituent, 
de la maniére suivante. 


CLASSIFICATION DES EPITHELIOMAS SUDORIPARES 
SUIVANT LE SEGMENT D’ORIGINE ET LA RACE CELLULAIRE 


\ Conduits excréteurs, 
Conduits sécréteurs. 


Ce sont des tumeurs trés, moyennement ou mal différenciées. De 
earactére bénin ou a récidives locales. 


Variété baso-cellulaire . . . . 


(Conduits excréteurs, 


Variété spino-cellulaire. ) Conduits sécréteurs. 


Elles naissent plus fréquemment des conduits excréteurs. Elles 
possédent la méme malignité que la variété histologique qu’elles per- 
sonnifient. Il y a une forme multiple qui ne donne pas de métastases 
(visage et mains). 


Variété mixte baso-spino-cellulaire avec les isis des 
2 formes antérieures. 


Variété anaplasique . 


a) Epithélioma excréteur cordonal, 
b) Adéno-épithélioma sécréteur. 


Ce sont des cancers des conduits et des glomérules de type mammaire. 
ll est possible que la fréquente participation de l’appareil sudoripare 
dans la genése des épithéliomas spino-cellulaires parmi nous, soit liée 
a des conditions climatiques et ala plus grande sudaration des per- 
sonnes qui vivent dans ce pays, causée par la chaleur. 

D’aprés la littérature mondiale, les épithéliomas sudoripares de type 
basal sont les plus fréquents et se distinguent par leur architecture 
et les caractéres de leurs cellules. 

Leur origine sudoripare se déduit facilement au microscope dans les 
cas typiques, car leurs images reproduisent les acini, les cordons et 
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les figures semblables dans leurs aspects aux éléments qui constituent 
la glande normale ou modifiée. Il existe des cas peu ou pas différenciés 
dont on reconnait l’origine sudoripare a ce qu’on les voit naitre direc- 
tement de la glande. 


Dans le domaine clinique de telles tumeurs ont aspect des épithé. 


Fic. 2. — Conduit sudoripare excréteur 4 lumiére excentrique avec hyperplasie 
tumorale baso-cellulaire de la paroi. Cas d’épithélioma malpighien du visage 
(prép. 20 208). 


liomas baso-cellulaires. Quelques-unes d’entre elles n’ont pas de ten- 
dance a récidiver. Dans ce groupe, celles qui procédent des conduits 
excréteurs nous ont paru plus fréquentes. 

Comme nous l’avons signalé auparavant, de telles tumeurs dérivent 
de la partie excrétrice ou sécrétrice de la glande. De la premiére provient 
généralement la variété spino-cellulaire et moins fréquemment la 
basale; de cette derniére, les adéno-épithéliomas malins de type mam- 
maire avec leurs degrés différents de maturité et les tumeurs bénignes 
glandulaires du type basal (fig. 2). 

Il n’y a pas de caractéres cliniques qui permettent d’identifier les 
épithéliomas qui nous intéressent, car ils ont les mémes caractéres 
objectifs des baso- et des spino-cellulaires. Les types malins, spécia- 
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jement les glandulaires, possédent la malignité et les caractéres de ceux 
des glandes mammaires. 

En second lieu et par ordre décroissant d’agressivité on trouve les 
spino-cellulaires d’origine semblable. Tous les 2 ont le pouvoir de 
donner des métastases; mais les derniers bien moins que les premiers. 


Fic. 3. — Epithélioma basal fistuleux-végétant de la région massétérienne avec 
métaplasie épidermoide de la paroi de l’un des conduits (prép. 8 554 g). 


Du point de vue_histologique il existe un type qui a atteint la matu- 
rité, typique ou bien différencié, dont les caractéres reproduisent plus 
ou moins exactement les conduits sécréteurs dont ils procédent. 
L’identification de celui-ci n’offre aucune difficulté. 

Si ’on considére l’évolution et le degré de malignité, il y en a un 
qui se comporte comme |’épithélioma baso-cellulaire et dont les élé- 
ments constituants confirment ce point: de vue; ils nesont pas métasta- 
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sants. L’autre, au contraire, est plus anaplasique et sa structure, son 
évolution et son pouvoir métastasant sont les mémes que ceux des 
épithéliomas malins. Ceux-ci se présentent sous la forme de cordons 
solides ou d’acini, séparés par un stroma plus ou moins abondant, 
Epithéliomas de différenciation spino-cellulaire. — Dans cet article 
nous donnerons toute notre attention aux épithéliomas spino-cellu- 
laires qui semblent dériver des glandes sudoripares, fait trés fréquent 
dans notre milieu, spécialement quand ils siégent aux avant-bras et 
sur le dos des mains. Le phénoméne a été signalé il y a longtemps 
par de nombreux investigateurs; mais le fait ne s’est pas vulgarisé 
peut-étre parce qu’il n’est pas fréquent ou bien parce que l’on n’a pas 
prété attention 4 ce phénoméne dans les pays ou on I’a étudié le plus. 
Dans le livre d’ Anatomie pathologique de Cornill et Ranvier (1901, 
p. 474) quand on parle de l’origine des épithéliomas spino-cellulaires 
on dit que ceux-ci peuvent provenir de l’épiderme, des follicules pileux, 
des glandes sébacées et sudoripares. Les auteurs cités auparavant 
acceptaient que les épithéliomas de ce type naissaient de la partie 
sécrétrice de ces derniéres glandes. L’épithélium qui recouvre les 
conduits de cette partie de l’organe prolifére jusqu’éa former des tubes 
de cellules pleins qui adoptent un aspect malpighien. Dans une deuxiéme 
étape, ces masses de tissu néoplasique atteignent le tissu conjonctif 
voisin formant des lobules et des cordons au sein desquels se pro- 
duisent, des globes cornés. D’aprés eux on pouvait suivre dans laméme 
tumeur toutes les étapes évolutives a partir de l’épithélium du conduit 
sécréteur ou glomérule jusqu’a la colonie malpighienne cornifiée. 
’ M. Favre, A. Josserand et J.-F. Martin (1936) dans le Nouveau 
Traité de dermatologie (tome VI, p. 769) affirment que les épithéliomas 
sudoripares de type baso-cellulaire sont plus fréquents que les spino- 
cellulaires, Ces auteurs ont divisé les mémes en fondamentaux, qui 
comprennent les épithéliomas adénoides ou adéno-épithéliomas; deuxie- 
mement les adénocancers et troisitmement les tumeurs tubulaires 
(sudoripares et sudoriféres). Ils ont signalé l’existence d’épithéliomas 
basocellulaires de la portion sécrétrice ou excrétrice qui suivent une 
évolution spino-cellulaire quand ils se cancérisent. Ces cancers épi- 
dermoides présentent par endroits des ilots épithéliaux avec des 
lumiéres glandulaires qui indiquent leur provenance sudoripare. Par 
suite, ils affirment que les épithéliomas de ce type sont rares, car il 
est plus courant de les voir adopter l’aspect baso-cellulaire. 
Juvenal Esteves (1949) cite un cas d’épithélioma sudoripare fistu- 
jeux végétant qui était associé 4 un épithélioma malpighien et un autre 
a un adénome sébacé. Dans 2 autres cas du méme genre, en plus de 
Vadénome sébacé existaient des images d’épithélioma basal et. malpi- 
ghien atypique. De tels faits démontrent l’existence dans le sein de 
ja glande sudoripare de cellules pluripotentielles capables de se diffé- 


rencier dans plusieurs sens donnant des images protéiformes (Kyrle, 
Hoffmann, etc.). 
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Il existe des épithéliomas fistuleux végétants superficiels qui vers 
)’épiderme montrent des images papillaires et un épithélium de revé- 
tement malpighien formé aux dépens de |’épithélium des conduits 
excréteurs et vers la profondeur une hyperplasie de ces mémes conduits, 
mais sans signes de métaplasie. De tels changements montrent comment 
différentes parties d’un méme segment sont capables de se modifier 
de diverses maniéres suivant un stimulus déterminé. Un de nos cas, 
du méme type, possédait 4 différents endroits des parois des conduits 
excréteurs dilatés, des zones revétues d’un épithélium pavimenteux 
qui se mélaient ou alternaient avec des zones de prolifération baso- 
cellulaires. 

La variété nodulaire d’évolution profonde décrite par Juvenal 
Esteves garde des relations avec l’épiderme au moyen de cordons de 
structure malpighienne ou basale. Six cas de cette variété reportés 
par cet auteur montraient la différenciation malpighienne. 

En 1950, nous avons appelé l’attention sur l’intervention fréquente 
des glandes sudoripares dans la genése de quelques épithéliomas spino- 
cellulaires, spécialement ceux qui siégent sur le dos des mains et sur 
les avant-bras. A cette occasion, nous avons illustré au moyen de micro- 
photographies les caractéres de ces tumeurs. 

Du point de vue macroscopique, ces tumeurs se manifestent sous 
forme de nodules hémisphériques, arrondis ou en forme de plaques, 
tout comme les autres épithéliomas de cette famille ayant aussi les 
mémes caractéres évolutifs. Il convient de faire une exception pour 
une variété clinique multiple, de structure semblable, qui affecte le 
visage, le dos des mains et les avant-bras, dont nous reparlerons plus 
tard. Il semblerait que les régions du dos de la main et des avant-bras 
auraient une prédisposition plus marquée que les autres pour les épi- 
théliomas spino-cellulaires des glandes sudoripares. 

Métaplasie. — La métaplasie isolée des conduits excréteurs a été 
signalée par quelques auteurs. Dans la porokératose de Mibelli, la paroi 
du conduit excréteur souffre une kératose secondaire propagée de la 
peau (Miescher). Le phénoméne diminue a mesure qu’il s’éloigne de 
l’épiderme. A la hauteur de ces conduits on a décrit aussi des proli- 
férations de type papillaire et la métaplasie malpighienne sous forme 
d’épaississements localisés (N. P. Duany). Ces derniers montraient ou 
non dans leur sein des globes cornés et des dilatations de différents 
degrés des conduits excréteurs. Jaeger (1947) observa la transfor- 
mation malpighienne de l’épithélium de ces derniers jusqu’au glomérule 
dans la kératose folliculaire du type Morrow-Brooke. Ici, le processus 
semble évoluer du glomérule vers l’épiderme. D’aprés cet auteur, le 
phénoméne dépend possiblement de l’élimination par les glandes de cer- 
taines substances toxiques qui auraient une action sur |’épithélium 
des conduits excréteurs. 

Enfin, a partir de ces derniers, on peut observer la transformation 
de son épithélium cubique en cylindrique simple ou stratifié. Nous 
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avons eu 3 cas ou nous avons constaté ce changement. L’un d’eux ayait 
des conduits dilatés aux parois revétues d’un épithélium d’aspect 
cylindrique qui par endroits avait tendance 4 se stratifier. Enfin, jl 
montrait aussi des petites zones de métaplasie malpighienne. Un autre 
cas avait un épithélioma sur le dessus de l’éminence thénar, de type 
fistuleux, aux conduits dilatés et revétus d’un épithélium cylindrique 
stratifié a cellules caliciformes. En dehors, il y avait une couche épaisse 


de cellules basales, d’ot' partaient des cordons épithéliomateux consti- 
tués par les mémes éléments. En certains endroits ces mémes cellules 
formaient des colonies tumorales du type malpighien. 

Le 3° cas présentait un nodule verruqueux de la peau de la région 
sous-rotulienne qui était formé de dilatations kystiques en forme de 
grappes. Quelques-unes’ étaient recouvertes d’un épithélium de type 
sudoripare et les autres par un épithélium cylindrique stratifié cali- 
ciforme avec des cils vibratiles. Il avait le méme aspect que l’épithélium 
du naso-pharynx (fig. 4). 

Max W. et H. Montgomery découvrirent le méme phénoméne dans 
une lésion de Ja paume de la main chez une femme de 29 ans, qui 
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avait depuis l’enfance. Aprés l’avoir extirpée on trouva que les conduits 
excréteurs sudoripares a cet endroit étaient tapissés par un épithélium 
cylindrique stratifié et caliciforme qui occupait la place des cellules 
de type cubique qui les recouvrent normalement. 

Hyperplasie des glandes sudoripares. — Dans le voisinage de l’endroit 
ou se développent les cancers cutanés, plusieurs auteurs ont signalé 
existence d’une hyperplasie totale ou partielle des glandes sudori- 


the: 
Fic. 5. — de excréteurs a épaisses parois par hyper- 


plasie de la couche externe, pourvues d’une lumiére centrale réduite. L’un d’entre 
eux, cancérisé, Cas d’épithélioma épidermcide du front (prép. 16 110). 


pares. Le phénoméne peut s’accompagner ou non de signes inflam- 
matoires. 

Gates Warren et Narvi ont mentionné ce détail en 19438 et ont 
affirmé que le phénoméne était plus fréquent dans |’épithélioma de la 
variété spino-cellulaire. Nous avons appelé l’attention a ce sujet en 
1950, dans les Archives Cubaines de Cancérologie, surtout quand la 
tumeur était située sur le dos de la main et sur les avant-bras. 

La sensibilité ou la faculté pour la métaplasie malpighienne de 
Pépithélium des conduits excréteurs des glandes sudoripares varie 
suivant la région. Il n’y a pas de doute que le phénomeéne est plus 


it 
ct 
il 
re 
le 


454 N. PUENTE DUANY 


fréquent 4 la hauteur du dos de la main et des avant-bras et en second 
lieu au visage. Il est bien rare dans les glandes cutanées des régions 
mammaires et axillaires. Au niveau des seins, qui sont des glandes 
sudoripares modifiées, le processus est rare aussi; cependant il peut 
s’observer dans quelques fibro-adénomes, qui peuvent a leur tour 
donner naissance a des épithéliomas malpighiens. 


Fic. 6. — Cordons sudoripares excréteurs en grand nombre, avec des signes d’hyper- 
plasie. Quelques-uns d’entre eux a structure malpighienne avec des signes de 
o_o Epithélioma spino-cellulaire du dos de la main gauche (prép. 

g). 


Dans la peau de la région mammaire et aussi des aisselles les épithé- 
liomas des conduits excréteurs reproduisent des cordons solides de 
type mammaire. Nous avons décrit récemment (1954) un cas typique 
de cette variété de tumeur dans la premiére localisation. Il existe des 
fibro-adénomes du type phyllode qui présentent des foyers multiples 
de métaplasie malpighienne sous forme de nodules perlés de grandeur 
différente et qui méme forment des pseudo-kystes (choléstéatomes). 

Chez la souris, on observe parfois des adéno-épithéliomas des glandes 
mammaires accompagnés de métaplasie épidermoide des conduits et 
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des épithéliomas de la variété malpighienne. Nous en avons observé 
un bel exemple il y a quelques mois. 

Participation sudoripare. —- 11 n’y a pas de doute que les glandes 
sudoripares de certaines parties du corps ont une plus grande facilité 
que d’autres pour réagir sous l’action de certains stimuli. Appartiennent 
ace groupe celles qui occupent les surfaces découvertes de la peau (la 
téte et le dos des mains et les avant-bras). Dans quelques cas, les follicules 


Fic. 7. —- Ebauche de globe corné formé dans la paroi d’un conduit sudoripare 
excréteur. Cas d’épithélioma spino-cellulaire du dos d’une main (prép. 16 268). 


pilo-sébacés de ces mémes régions offrent aussi ces possibilités (fig. 5). 

La réaction hyperplasique si fréquente des conduits et méme des 
glomérules sudoripares, dans le voisinage des tumeurs de structure 
spino-cellulaire, nous oblige 4 considérer la participation possible de 
ceux-ci dans la genése de quelques-unes de ces tumeurs. La présence 
simultanée d’hyperplasie et de cancérisation des glandes et de 1’épi- 
derme parait démontrer que l’agent qui exerce son action sur |’un 
de ces organes, en méme temps le fait sur l’autre, & cause de la sensi- 


bilité réactionnelle similaire que possédent ces 2 organes sous l’action 
des mémes stimuli (fig. 6). 
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Bien que la tumeur se dérive de l’épiderme, on peut constater en 
méme temps des modifications des glandes sudoripares voisines, spécia- 
lement celles du segment excréteur. La cancérisation spino-cellulaire 
de ces derniéres part possiblement d’une zone qui auparavant avait 
subi la métaplasie malpighienne, de la méme facon que ce qui a lieu 4 
la hauteur de l’utérus, des bronches, de la vésicule biliaire et de cer- 
tains fibro-adénomes des seins. Dans ce cas-la il se produit d’abord 


Fie. 8. — Gros cordons excréteurs a différenciation malpighienne avec la lumiére 
bouchée par des squames cornées et des détritus. Dans une autre partie de la 
préparation la structure était glandulaire typique. Epithélioma sudoripare a 
différenciation malpighienne (prép. 10 220 g). é 


la transformation de l’épithélium et ensuite, aprés un laps de temps 
variable, la dégénération carcinomateuse (fig. 7). Bien que de nombreux 
auteurs qui pensaient a cette possibilité, aient cité un groupe de cas 
dans lesquels se produit la métaplasie des conduits excréteurs, il n’est 
pas moins vrai que de tels changements ne sont pas toujours fata- 
lement suivis de dégénération maligne. Plus souvent, la transformation 
malpighienne de |’épithélium représente déja le processus de cancé- 
risation qui est apparu depuis les débuts de la formation de la tumeur. 
Dans de tels cas, on ne peut pas dire que la zone métaplasique ait été 


Yel 
$0] 
gr 
sti 
de 


ALTERATIONS DES GLANDES SUDORIPARES 457 


Yendroit dont la tumeur a profité pour se développer, mais que ce 
sont les cellules baso-cellulaires des parois des canalicules, avec leur 
grand pouvoir de différenciation malpighienne, qui sous l’action d’un 
stimulus proliférent en se transformant et ceci représente le début 
de la formation de la tumeur (fig. 8). 

Epithéliomas spino-cellulaires de la glande sudoripare. Histogenése. 
— Sur la peau, comme dans n’importe quel autre organe de 1|’éco- 
nomie s’applique une loi qui n’a pas d’exceptions : la relation entre 
la structure des tissus et des organes et la fonction qu’ils remplis- 
sent. Cette membrane protectrice par sa dureté et son imperméa- 
bilité a des fonctions d’absorption, de sécrétion, de respiration, de sen- 
sibilité, de régulation de la température, formant des lipides et des 
pigments, etc. Une des plus remarquables caractéristiques desatunique 
de revétement (épiderme) est la rénovation constante de sa couche 
cornée qui oblige la couche génératrice ou de cellules basales a se 
maintenir en activité néoformatrice constante pour remplacer les 
éléments qui se desquament. 

Les activités de cette partie de la peau (épiderme) sont logiquement 
différentes de celles des annexes. II faut donc établir une distinction 
entre cette membrane et les structures annexes qui se trouvent en 
dessous et qui sont chargées d’autres fonctions (sécrétrice, etc.). Cette 
différence fonctionnelle explique logiquement le pourquoi de la struc- 
ture différente de ces 2 parties constituantes. Les parties des organes 
annexes voisines ou en contact avec l’épiderme ont plus de tendance 
a la kératinisation que celles qui en sont plus éloignées. Les conduits 
excréteurs des glandes sudoripares, du col des glandes sébacées et 
des follicules pileux ont un pouvoir de kératinisation et de métaplasie 
malpighienne plus grand que celui des glomérules sudoripares qui sont 
bien moins sensibles 4 de tels changements. Ces régles, dans la pratique, 
se confirment dans les conditions pathologiques de différents états 
irritatifs et inflammatoires de la peau. 

Dans le développement et la différenciation embryologique de la 
peau on observe aussi cette tendance a la séparation des 2 parties 
citées auparavant, qui formeront finalement la partie épithéliale des 
téguments : l’épiderme et les annexes. Bien que ces 2 parties procédent 
de la méme couche de cellules (épiderme primitif) les éléments géné- 
rateurs des annexes sont produits par des cellules différenciées surtout 
dans le sens basal, pendant que l’épiderme l’est par des éléments 
spino-cellulaires.. 

Les cellules plus fertiles de l’épiderme et des annexes sont celles 
qui forment les couches basales du premier et celles des follicules 
pileux, etc. Elles donnent origine normalement a des éléments sem- 
blables qui se transforment a leur tour en de nouveaux qui acquerront la 
souche malpighienne. Ces étapes qui sont suivies par ces cellules consti- 
tuent les phases d’évolution normale des mémes aussi bien dans 1’ épi- 
derme que dans les follicules pilo-sébacés. 
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Dans des conditions pathologiques, cette polarisation ou sens éyo- 
lutif peut s’altérer et se perdre partiellement ou totalement et alors 
les cellules qui en descendent conservent leur origine basale ou malpi- 
ghienne bien que modifiée 4 un degré variable, fonctionnellement et 
structurellement. Cependant, les cellules basales n’importe ot peuvent 
mettre en évidence leur pouvoir de différenciation dans l’un ou l'autre 
sens. Il existe des structures comme la partie sécrétrice (glomérules) 


Fic. 9. — Epithélioma sudoripare a différenciation multiple de la région temporale. 
Conduits excréteurs kystiques et épithéliomateux glandulaires et flots et cordons 
tumoraux baso-cellulaires. Stroma infiltré de cellules rondes. Dans une autre 
zone de la préparation il existait des zones 4 différenciation sébacée et cornifi- 
cation (prép. 13 920), 


des glandes sudoripares, éloignée de l’épiderme par la distance et par 
la différenciation, dont les cellules possédent la faculté de différen- 
ciation baso-cellulaire ou glandulaire plus enracinée que la mal- 
pighienne. 

La cellule basale, parfois, est douée d’un pouvoir de métamorphose 
multiple, capable de se reproduire ou de se différencier dans une 
méme tumeur dans les 2 sens, baso- et spino-cellulaire, formant des 
images qui rappellent l’épiderme, les follicules, les glandes sébacées 
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et sudoripares. Dans ce cas-lé nous sommes en présence d’éléments 
pluripotentiels dont les qualités sont semblables a celles des cellules 
embryonnaires primitives qui édifient l’épiderme et les annexes (fig. 9). 

Dans le cas particulier des glandes sudoripares, elles forment un 


Fic. 10. — Cordons épithéliomateux malpighiens sudoripares coupés transversa- 
lement et longitudinalement. Quelques-uns des premiers montrent une cavité 
centrale ou excentrique. Epithélioma spino-cellulaire de la région préauriculaire 
(prép. 20 208), 


organe glandulaire qui comprend 2 parties différentes du point de vue 
fonctionnel et morphologique : le glomérule ou partie sécrétrice pro- 
prement dite et le conduit excréteur. Ce dernier, possiblement, n’est 
pas seulement un tube de passage car a4 sa hauteur se produisent des 
phénoménes d’exsudation et de réabsorption. Les tumeurs qui naissent 
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du premier segment sont généralement de structure glandulaire et 
trés malignes quand elles sont anaplasiques. De l’autre portion naissent 
des épithéliomas lobulés ou en cordons, spino-baso-cellulaires et mixtes, 
Les spino-cellulaires assez fréquents sont semblables en malignité et 
en structure 4 ceux qui naissent des autres parties de la peau. 

Les 2 couches qui intégrent les conduits: excréteurs se montrent 
bien définies par leur forme et I’affinité tinctoriale de leurs cellules, 


rentes phases de cancérisation. Cas d’un épithélioma spino-cellulaire cornifié 
du tiers inférieur et de la face dorsale de l’avant-bras gauche (prép. 20 880). 


L’une externe est d’origine basale comme I|’épiderme et l’autre interne, 
cornifiée est la représentation de la couche de Malpighi. Le pouvoir 
de différenciation malpighienne dans les structures annexes de la peau 
est d’autant moins marqué que l’organe est plus différencié. A cause 
de cela elle apparait 4 un degré plus réduit dans le glomérule sudori- 
pare que dans les follicules pilo-sébacés et l’épiderme (fig. 10). 

La différenciation spino-cellulaire. — Pour essayer de nous expli- 
quer l’histogenése des épithéliomas de la peau nous devons nous rap~ 
peler de ce qui a lieu dans d’autres organes de structure épithéliale 
ou se produit le méme phénoméne, car ce qui se passe dans la premiere 


Fic. 11. — Tubes excréteurs sudoripares a différenciation a en diffé- 
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est avec quelques variantes une répétition de ce que neus voyons dans 
les glandes mammaires, dans l’estomac et l’intestin, dans le pan- 
créas, etc. Les cellules épithéliales qui souffrent la dégénération maligne 
n’oublient presque jamais l’architecture, les caractéristiques indivi- 
duelles et fonctionnelles des parties constituantes de l’organe dont elles 
procédent. Prenons comme exemple le cas des glandes mammaires : 
quand se cancérisent les cellules qui forment ses canalicules, les élé- 


Fic, 12. — Multiples cordons délicats et colonies malpighiennes kératinisées d’origine 
sudoripare excrétrice. Quelques-uns de ceux-ci ont une lumiére centrale, Cas 
d’un épithélioma de la peau de la région cervicale gauche (prép. 14 177). 


ments néoformés reproduisent des cordons solides qui imitent de fagon 
anormale les physiologiques. Si la tumeur nait des acini alors ils tendent 
a reproduire des formations glandulaires pourvues ou non de lumiére. 
Entre ces 2 types extrémes, on peut trouver de multiples images inter- 
médiaires différentes. Par rapport aux cellules, individuellement, elles 
peuvent conserver beaucoup de leurs caractéres ou les perdre comple- 
tement (indifférenciées). Quand les structures sont glandulaires, il 
existe une tendance prédominante a former des groupes cellulaires qui 
essayent de reproduire d’une certaine fagon la plupart ou quelques- 
unes des caractéristiques morphologiques, topographiques, les pro- 
priétés sécrétrices, tinctoriales, etc., de celles-la. Tous ces concepts 
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morphologiques sont étroitement liés aux fonctionnels et a leurs 
facultés régénératives et de différenciation (fig. 11). - 

Dans la peau, a cause de la fonction qu’elle remplit, les phénoménes 
de régénération et de rénovation sont beaucoup plus intenses et mieux 
définis que dans d’autres parties du corps et en conséquence, sa sensi- 
bilité réactionnelle en face des différents stimuli qui la modifient, est 
plus accentuée et plus variée. La cellule basale qui représente dans 
l’épiderme normal 1’élément le plus indifférencié et de plus grande 
potentialité reproductive posséde aussi des caractéres des cellules spino- 
cellulaires de la couche de Malpighi. En effet, on découvre dans leur sein 
des tonofibrilles comme dans les malpighiennes, bien qu’en moindre 
proportion et moins développées. Dans des conditions pathologiques 
la morphologie, l’affinité tinctoriale, etc. de la cellule basale peuvent se 
perdre complétement et disparaitre. Le fait a lieu quand la différen- 
ciation spino-cellulaire et les phénoménes de kératinisation occupent 
une place prépondérante (fig. 12). 

Les épithéliomas spino-cellulaires keratinisés de type papillomateux, 
caractérisés par l’épaississement de l’épiderme et la formation d’une 
grosse couche cornée, peuvent former des colonies ott existent seulement 
des cellules du type malpighien. Dans un de nos cas de ce genre, celles-ci, 
de siége superficiel et nées presque toutes de l’épiderme, étaient formées 
par des cellules kératinisées qui s’étendaient en forme de nappe jusqu’au 
derme. Dans certains endroits de l’épiderme, on voyait descendre 
quelques cordons fins et solides, malpighiens eux aussi, qui rappelaient 
les conduits excréteurs sudoripares. Dans d’autres zones de la propa- 
gation on observait un grossissement de la paroi de ces derniers par 
hyperplasie de ses cellules. Il y avait aussi des formations papilloma- 
teuses endocanaliculaires et des signes de cancérisation. Dans le cas que 
_ nous venons de citer, nous constatames d’abord la perte de la différen- 
ciation basale etla prépondérance absolue de laspino-cellulaire et ensuite 
la cancérisation simultanée de l’épiderme et des conduits sudoripares 
excréteurs avec formation de colonies de caractéres semblables bien que 
procédant de2 _ictures différentes. La kératinisation se réalisait de 
manieére diffuse avec une faible production de globes cornés typiques. Ce 
dernier phénoméne s’explique car la cornification avait continué de se 
réaliser en direction vers l’extérieur comme dans les conditions normales, 
car il n’y avait aucune tendance a la formation de cordons infiltrants 
d’oti naissent généralement les globes cornés isolés et typiques. Dans ce 
cas-la, la plupart des colonies étaient irréguli¢res et comprenaient de 
vastes zones au voisinage de l’épiderme et les éléments qu’elles for- 
maient montraient différents degrés évolutifs de kératinisation et on 
pouvait observer en plus |’absence totale de cellules du type basal. 

Dans le cas dont nous venons de parler, les cellules de ce dernier 
type qui formaient les parois des conduits sudoripares souffraient rapi- 
dement la différenciation épidermoide et la conservaient dans les colo- 
nies néoformées sans la perdre. 
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Dans beaucoup de cas, on découvre des cordons allongés qui se 
dirigent A partir de la surface jusqu’en profondeur et qui bien souvent 
peuvent étre suivis jusqu’aux glomérules sudoripares ou peuvent se 
continuer avec les colonies tumorales sous-épidermiques. Souvent dans 
le premier cas, on peut identifier les conduits excréteurs par la pré- 


Fic. 13. — Cordons excréteurs sudoripares néoplasiques, tortueux, naissant de 
l’épiderme. Stroma trés infiltré de cellules rondes. Epithélioma spino-cellulaire 
du dos de la main droite (prép. 2 109 g). 


sence de leur lumiére centrale, bordée d’une assise de cellules éosino- 
philes qui représentent la tunique interne des mémes. C’est vers la pro- 
fondeur que l’on voit d’une maniére plus définie ces images, peut-étre 
parce que prés de l’épiderme le conduit cancérisé se transforme rapi- 
dement en colonie tumorale qui perd tout vestige de la morphologie 
du conduit dont elle s’est formée. 

La meilleure maniére de suivre les étapes de la cancérisation des 
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conduits dans les glandes sudoripares est de faire des coupes sériées, 

Différenciation mixte. — Dans notre travail de 1950 sur les épithé- 
liomas basaux s’originant 4 partir des conduits excréteurs des glandes 
sudoripares, nous avons reporté un cas d’une tumeur de ce type avec 
des ilots baso-cellulaires traversés par des cavités qui appartenaient a 
des tubes excréteurs. Quand nous examinames les préparations a un 
plus fort grossissement, nous pimes constater que la cavité ou les 


Fiu. ... — svc cumorat de celiules basales 4 cavité excentrique revétue de cellules 
aplaties de la couche interne d’un conduit sudoripare excréteur. Epithélioma 
baso-spino-cellulaire (prép. 14). 


conduits étaient revétus d’une assise de cellules cubiques, 4 noyaux 
petits (fig. 14), arrondis de protoplasme éosinophile. Ces éléments appar- 
tenaient 4 la couche interne des conduits excréteurs. Les cellules en 
question dans quelques conduits étaient élevées et dans les autres 
aplaties. Enfin dans l’un d’entre eux existait un groupe de squames 
cornées éosinophiles 4 disposition concentrique qui formaient une 
masse arrondie qui avait les caractéres d’une ébauche de globe corné. 
De telles images semblent démontrer que les 2 types de cellules qui 
forment le conduit excréteur peuvent se déplacer l’un vers |’autre 
ou demeurer statiques, se modifiant mécaniquement par dilatation ou 
compression des éléments néoformés. Dans le cas que nous avons cité 
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auparavant, la couche basale ou externe fut celle qui prit l’initiative 
dans la formation de la tumeur, en donnant naissance 4 une colonie 
de cellules de type basal qui formait des manchons autour de la rangée 
de cellules éosinophiles qui revétaient lintérieur des conduits. Ces 
cellules demeuraient passivement dans leur place habituelle 4 la merci 
des changements morphologiques qui pouvaient les altérer. 

Nous avons eu des cas dans lesquels les cellules basales en s’appro- 
chant de la lumiére du conduit s’aplatissaient et se convertissaient en 
squames cornées nucléées, étant démontrées, dans ce cas-la, la diffé- 
renciation malpighienne avec kératinisation et la disparition de la 
couche interne de cellules éosinophiles. Il] est possible que les cordons 
fins et solides que nous avons trés souvent découverts a leur naissance 
dans la couche profonde de l’épiderme et qui se dirigeaient vers le 
derme, signifient un effort de différenciation dans la direction des 
conduits sudoripares excréteurs (voir fig. 13). 

Un cas récent que nous avons étudié nous a permis de constater 
un autre fait que nous considérons d’une importance extraordinaire 
pour la connaissance des possibilités de différenciation des cellules de 
la couche basale de l’épiderme. La tumeur dont nous parlons était 
de différenciation malpighienne et provenait des glandes sudoripares. 

A cet endroit, recouvert d’une couche épaisse de squames cornées, 
l’épiderme du cété basal donnait naissance, directement de la couche de 
Malpighi, 4 de nombreux conduits sudoripares tortueux et de direction 
verticale, formés de cellules franchement éosinophiles qui avaient la 
méme couleur que celles de la couche la plus basse de l’épiderme et que 
celles des glomérules sudoripares. Les cellules-de type malpighien qui 
occupaient la place de la couche basale absente, donnérent origine 
a une véritable hyperplasie localisée des conduits excréteurs; quelques- 
uns d’entre eux possédaient des cavités centrales visibles. Les change- 
ments mentionnés démontrent que dans des conditions pathologiques 
spéciales comme celle-la, la partie la plus profonde de la couche de 
Malpighi peut occuper la place de la basale et donner naissance aux 
mémes structures produites par celle-ci. 

L’architecture histologique de l’une des tumeurs examinées nous a fait 
penser a une autre possibilité de différenciation. Certaines colonies cel- 
lulaires d’origine malpighienne, nées del’ épiderme, peuvent former immé- 
diatement en dessous de ce dernier des plages étendues et irrégulié¢res qui 
ensuite en s’éloignant en profondeur changent de différenciation, formant 
des conduits sudoripares solides qui peuvent garder ce méme aspect en 
profondeur ou un peu plus loin produire de nouvelles colonies irréguliéres 
qui ne rappellent en rien la structure sudoripare. La cellule d’origine 
malpighienne peut donc changer alternativement son pouvoir de diffé- 
renciation dans une méme tumeur sous l’influence de facteurs inconnus. 

La capacité des cellules malpighiennes de récupérer les caractéres 
basaux est bien plus difficile que la transformation de ces derniéres 
en celles-ci. 
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Sur l’action carcinocurative du citronellal 
et du citral 


(Une expérience clinique sur Ia chimiothérapeutique 
du cancer viscéral) 


PAR 


SHUNGO OSATO, KEIICHI ODA et SHIRO KITAMURA 


Nous voulons esquisser ici les résultats cliniques du traitement 
du cancer viscéral par l’administration simultanée du cifronellal et 
du citral, que l’un d’entre nous avait entrepris dés 1944 (1) (2) (3). 

Chimiquement, le citronellal et le citral, produits intermédiaires de 
la parfumerie, sont tous deux des aldéhydes terpéniques, chacun 
d’eux ayant dans sa molécule 10 atomes de C. Parmi les 99 cancé- 
reux traités au cours de 1945 4 1950, a la premiére clinique médicale 
de la Faculté de Médecine del’ Université du Tohoku, Osato et Oda ont 
enregistré 66 malades qui avaient recu ces médicaments au moins 
pendant plus d’un mois, chez lesquels l’analyse des effets thérapeu- 
tiques au moment ow ils quittérent la clinique leur fit obtenir les 
chiffres suivants : 

1° Les cas remarquablement améliorés y compris 4 malades dura- 
blement guéris d’un cancer de l’estomac : 8. 

2° Les cas appréciablement améliorés : 17. 

3° Les cas aggravés aprés une amélioration passagére : 7. 

4° Les cas non changés : 11. 

5° Les cas progressivement aggravés et les décés : 21. 

Plus tard, une enquéte que l’un d’entre nous fit subir en 1953 aux 
susdits, 4 convalescents de cancer de l’estomac, sur 1’état de leur santé, 
nous fit apprendre que 3 parmi eux se portaient alors encore trés 
bien, ayant survécu déja sans accidents pendant 4 4 7 années, tandis 
que le 4° mourut un an auparavant d’une maladie de cceur compliquée 
de pneumonie, mais non pas de récidive de son cancer, ayant cepen- 
dant déja joui pendant 3 années avant sa mort d’une excellente santé. 

Mais, au fur et A mesure que le mode de la préparation des substances 
et la méthode de leur application étaient perfectionnés, les résultats 
thérapeutiques, nous semble-t-il, s’amélioraient et nous avons pu 
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en}1953 ajouter au tableau ci-dessus encore un cas de guérison appa- 
rente de cancer de l’estomac au niveau du cardia. Il s’agit d’une cancé- 
reuse traitée par ces remédes en association avec la nitromine, un 
dérivé de moutarde a l’azote. Cette malade se trouve actuellement trés 
bien, aprés plus d’une année. Nous reviendrons sur ce point plus loin. 
En outre, nous avons déja enregistré quelques malades qui ont quitté 
la clinique, ayant subi une amélioration dans leur cas de cancer pulmo- 
naire, de cancer de larynx et de cancer gastrique. Nous soignons aussi 
en ce moment 2 malades atteintes de cancer de l’estomac, qui sont 
actuellement en état de guérison apparente de leur maladie. On pourra 
encore multiplier 4 l’avenir, nous le croyons bien, les cas de guérison. 


I. — HIstTorRIQuE 


Les auteurs qui se sont servi de citronellal ou de citral pour Il’étude 
du cancer sont fort rares. Strong (4) (5)] était a notre connaissance 
le premier auteur qui a fait un rapport en 1938 sur l’action de l’heptyl- 
aldéhyde (un aldéhyde aliphatique, contenant dans sa molécule 
8 atomes de C) sur le cancer mammaire de la souris. Expérimentale- 
ment, il conclut 4 la guérison a raison de 15 p. 100. Ce fut son résultat 
expérimental excellent qui inspira l’un d’entre nous et l’incita a ap- 
pliquer le citronellal 4 la clinique médicale. Et puis, il utilisa plus 
tard le citral, le corps analogue du citronellal, qui contient dans sa 
molécule 2 liaisons éthyléniques, tandis que le citronellal n’en contient 
qu’une. 

Ensuite, il parvint 4 connaitre, quoique tardivement, les expériences 
de Boyland en Angleterre (6) (7), qui poursuivit depuis 1938 une 
recherche étendue sur les actions de trés nombreuses variétés d’aldé- 
hydes et de cétones de la série aliphatique ou aromatique sur le cancer 
des animaux. Ce dernier auteur y trouva le bon effet du citral. Malgré 
cela, la plupart des auteurs comme Deyer (8) (1949), Gellhorn et 
Jones (9) (1949), Gellhorn (10) (1953), qui ont récemment repris de 
semblables études, ne semblent pas apprécier l’action d’aldéhydes sur 
le cancer. Et méme Strong et Boyland eux-mémes nous semblent 
avoir, eux aussi, abandonné leurs anciennes études. Quant au citro- 
nellal, nous ne connaissons jusqu’ici aucun auteur qui s’en servit, 
soit pour l’étude expérimentale, soit pour le traitement clinique du 
cancer. 


II. — LA PREPARATION DES REMEDES 
ET LE MODE DE LEUR APPLICATION 


Le citronellal étant une substance peu irritante peut s’administrer 
aisément par lavement. Au temps ot l’un d’entre nous avait commencé 
ce traitement, il avait étendu le citronellal avec 1 4 2 parties d’huile 
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de foie de morue, dont 2 4 5 centimétres cubes étaient donnés per 
os et 8 centimétres cubes per anum par jour. Mais récemment, pour 
que les malades le supportent. mieux, on est parvenu a donner ay 
repas des capsules de gélatine contenant simplement ce mélange 
huileux ou contenant des levures desséchées et imbibées de citronellal 
peu étendu. Cependant, nous avons présentement abandonné la yoie 
rectale, car nous nous sommes apercus que la plus grande partie de ce 
mélange introduit per anum était toujours rejeté au dehors. 

Le citral, au contraire, ne doit pas étre administré autrement qu’en 
injections intramusculaires de son émulsion, 4 cause de ses propriétés 
trop irritantes et destructrices des tissus. Et, pour en fabriquer |’émul- 
sion, un d’entre nous avait d’abord, aprés maints tatonnements, 
soumis le mélange de cette substance a l’huile de soya, a raison de 
¥% et d’eau en quantité suffisante, aux actions des ondes ultracourtes, 
préparant ainsi une émulsion de 5 4 10 p. 100. Mais, comme on s’apercut 
ensuite que l’appareil aux ondes ultrasonores éléve la température 
du contenu et détériore fatalement l’activité chimiothérapique du 
citral, on l’a remplacé depuis 1950 par l’agitateur électrique a grande 
vitesse pourvu de glace. On prépare actuellement de cette facon 
V’émulsion de 5 4 10 p. 100 de citral, suivant la formule suivante : 


5 a 10 B. — Lécithine. .... ... 0,6 
D. — Huile de soya . . . 10 a 20 85 a 70 
Alcool benzylique. . 1,0 


Ajoutez le mélange huileux A 4 la ‘solution B et soumettez au 
vibrateur, la lécithine y servant de substance émulsionnante et |’alcool 
benzylique de modérateur de la douleur causée par l’injection. On 
est parvenu de la sorte a se procurer la préparation de citral qui devra 
étre donnée aux malades 4a la dose de 5 a 8 centimétres cubes en injec- 
tions intramusculaires dans la région fessiére une fois par jour, l’injec- 
tion pouvant étre répétée pendant trés longtemps. II va sans dire que, 
au cours de la préparation de 1|’émulsion, la purification et la stéri- 
lisation rigoureuses de tous les matériaux 4 employer sont exigées. 
Si l’on a pu obtenir de bons effets cliniquement appréciables du citral, 
c’est qu’on a pu établir enfin, aprés tant de tentatives échouées, 
le moyen approprié pour son application a la clinique médicale. 

Cependant, comme on le verra plus loin, le citronellal et le citral 
ne sont, par eux seuls, suffisamment efficaces que sur l’épithéliome 
basocellulaire. Alors, 4 l’heure actuelle ou le praticien n’est pas encore 
pourvu de médicament anticancéreux spécifique assez puissant, 
il faudrait qu’on emploie 4 la fois plusieurs substances et fasse l’addi- 
tion de leurs actions utilisables pour la lutte contre tous les genres de ce 
fléau. A la lumiére de cette considération l’un d’entre nous a proposé 
d’associer au traitement par nos 2 médicaments |’administration 
de la nitromine (13), N-oxyde de moutarde 4 l’azote, pour intensifier 
l’action carcino-curative propre des aldéhydes. Nous donnons cou- 
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ramment de.30 4 50 milligrammes de nitromine en injections intra- 
veineuses 4 ou 5 fois environ par mois. 

On sait partout que la moutarde.a l’azote, médicament utilisé 
soit pour le lymphogranulome, soit pour la leucémie myéloide, etc., 
n’a pourtant que peu d’effet sur le cancer. De plus, il fait perdre 
Vappétit particuligrement aux malades atteints de cancer de l’estomac, 
ce qui empéche son administration prolongée, et méme dans le cas 


i 


Fic. 1.— Vue d’ensemble des 5 cas de cancer d’estomac guéris 
par chimiothérapie. 

~ 1er cas : a, avant le traitement, 
aprés le traitement. 
2e cas: f, avant le traitement, 
d, aprés le traitement. 
3e cas : e, avant le traitement, 
f, aprés le traitement, 
4e¢ cas: g, avant le traitement, 
h, aprés le traitement. 
5e cas: i, avant le traitement, 
aprés le traitement. 
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ou on aurait pu réussir 4 répéter son injection pendant quelque temps, 


il provoque a la longue de la leucopénie, condition nuisible 4 lg 
guérison de la maladie. L’ingestion du citronellal, au contraire, rend 
souvent au malade son bon appétit perdu par l’injection de la 
nitromine, l’action néfaste de celle-ci semblant contrebalancée par 
laction antagoniste de celui-la. D’ailleurs, la nitromine pourrait 
choquer en quelque manieére les cellules cancéreuses qui deviendraient 


Fic. 2. — Radiographie de l’estomac avant le traitement. 
Fic. 3..— Radiographie de l’estomac aprés le traitement. 


de ce fait, 4 leur tour, plus sensibles a l’action destructrice exercée 
sur elles par des aldéhydes introduites en méme temps. 

Enfin, nous n’avons pu trouver aucun effet favorable du citronellal 
et du citral sur des tumeurs autres que le carcinome, comme le sarcome, 
le chorio-épithéliome, les leucémies myéloides ou lymphatiques, soit 
aigués, soit chroniques, le lymphogranulome, etc. 


III. — OBSERVATIONS CLINIQUES 


Envisageons succinctement maintenant les suites cliniques des 
4 cas de cancer de l’estomac et aussi d’un cas de cancer du cardia qui 
étaient tous guéris par le traitement en question. Comme il s’agissait 
de cancers tous viscéraux et tous guéris, nous n’avons eu naturellement 
ni la chance d’effectuer la biopsie, ni celle de faire l’examen nécropsique. 
Par conséquent, nous. ignorons chez ces malades les changements 
histologiques qui auraient eu lieu dans le tissu cancéreux au cours de 
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ce traitement. Nous nous sommes contentés ici de ne recourir qu’aux 
examens cliniques, laissant la discussion anatomo-pathologique au 
paragraphe suivant ou seront traités des cas examinés par autopsie. 


Premier cas. — Homme de 51 ans. Cancer ulcériforme de l’estomac. Le malade 
était atteint d’hyperchlorhydrie depuis déja 6 années. Il se plaignait depuis le 
printemps de l’an dernier d’éructation et de gastralgie sans rapport avec les repas. 
A Yexamen, le malade est mince et a l’aspect cachectique. Sur ]’écran, nous consta- 
tons une niche de 5,5 cm de diamétre, siégeant a la petite courbure de l’estomac du 


Fic. 4. — Radiographie de l’estomac avant le traitement. 
Fic. 5. — Radiographie de l’estomac aprés le traitement. 


cété cardial, autour de laquelle on peut palper la tumeur. La réaction du sang 
occulte dans les matiéres fécales était positive (fig. 1 et fig. 2). De janvier a juin 1945, 
le malade recut tous les jours de 3 4 5 centimétres cubes de citronellal étendu par 
moitié d’huile de foie de morue en ingestion et aussi 8 centimétres cubes de la 
méme préparation en lavement. Alors, la gastralgie cessa bientét, l’appétit revint 
au malade et au bout de 3 mois de traitement, disparurent aussi bien l’ulcére 
gastrique que la tumeur, de méme que l’anémie et la cachexie. Il regagna au 
bout du traitement 4,5 kg de son poids (fig. 1, b et fig. 3). 


Deuxiéme cas. — Homme de 56 ans. Cancer de l’estomac. Le malade souffre 
depuis 7 mois de gastralgie passagére revenue de nouveau depuis 2 semaines aupa- 
ravant. A l’examen, on ne trouve chez lui que de l’amaigrissement et de l’anémie 
légére. La radiographie montre un défaut de l’ombre (image lacunaire), sur la petite 
courbure de l’estomac au milieu duquel se trouve une niche de la grosseur d’un ceuf 
de moineau et on a pu constater A cet endroit une tumeur de la grosseur d’un ceuf de 
poule. La configuration de la tumeur sur I’écran peut se classer au soi-disant « schiis- 
selférmiges Karzinom de Knothe » (12, 14) (fig. 1, ¢ et fig. 4). 

De décembre 1947 A mars 1948, le malade est traité tous les jours uniquement 
par l’administration per os et per anum par la préparation de citronellal, 4 laquelle 
on =e du citral A raison de 1 p. 100. Il guérit enfin complétement (fig. 1, d 
et fig. 5), 
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Troisiéme cas. —- Homme de 55 ans. Cancer pylorique. Le malade ¢prouye 
depuis les derniers 6 mois de la lourdeur épigastrique et de la gastralgie et il finit 
par s’amincir graduellement. A l’examen, une tumeur un peu plus grosse qu’un 
ceuf de poule est trouvée au niveau de l’estomac. Sur I’écran, un défaut de l’ombre 
(image lacunaire), se présentait sur le long de la partie terminale de la petite courbure 
jusqu’a l’antre pylorique et 4 cet endroit on pouvait palper la tumeur (fig. 1, eet 
fig. 6). Le malade a été traité tous les jours durant 4 mois environ de juin a oc. 
tobre 1948 par l’administration de citrone'lal en ingestion et en lavement. Et de plus, 


Fic. 6. — Radiographie de l’estomac avant le traitement. 
Fic. 7. — Radiographie de l’estomac aprés traitement. 


Vinjection intramusculaire de l’émulsion du citral a été prescrite chez ce malade 
pendant les 2 derniers mois du traitement. Il était complétement guéri a la fin, 
comme le montrent la fig. 1, f et la fig. 7. 


Quatriéme cas. —- Homme de 51 ans. Cancer pylorique. Le malade se plaint 
depuis un an de lourdeur épigastrique, de diarrhée occasionnelle, et puis il éprouve 
depuis les 3 derniers mois de la faiblesse et de la gastralgie et il finit par maigrir. 
A Vexamen, il a, 4 son aisselle gauche, un ganglion lymphatique de la grosseur 
d’un petit pois et aussi une tumeur un peu plus grosse qu’un ceuf de poule au niveau 
de l’estomac. L’anachlorhydrie est prouvée avec la réaction du sang occulte des 
matiéres fécales chez lui. La radiographie a révélé 4 la région pylorique un défaut 
de l’ombre (image lacunaire), et on y a pu palper la tumeur (fig. 1, g). Le malade a 
recu tous les jours, de juillet 4 octobre 1948, du citronellal en ingestion et enlavement 
et aussi pendant la derniére moitié de ce laps du temps l’injection intramusculaire 
de citral. La tumeur diminua de volume trés vite, et au bout de 2 mois de traitement 
on ne pouvait plus la palper, ni la montrer sur l’écran (fig. 1, h). 


Cinquiéme cas. — Femme de 49 ans. Cancer de l’estomac au cardia. La malade 
entre a la clinique A cause d’un rhumatisme articulaire chronique. Elle se plaint 
en méme temps de gastralgie et de dysphagie légére. A l’examen, la malade, maigre 
et anémique, présente a la région épigastrique gauche une tumeur immobile de la 
grosseur d’un ceuf de poule et 2 autres tumeurs, immobiles elles aussi, un peu plus 
petites que la précédente. La radiographie a montré un défaut de l’ombre (image 
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Jacunaire) au cardia dont la bordure était irréguliére, paraissant comme arrachée par 
morsure d’une béte. De plus, une constriction cesophagienne se formait prés du 
cardia, au-dessus de laquelle l’cesophage s’était dilaté (fig. 1, i et fig. 8). 

La malade a été traitée tous les jours, d’octobre 1952 a janvier 1953, par l’ingestion 
de citronellal et par l’injection intramusculaire de citral. L’injection intraveineuse 
de nitromine 4 la dose indiquée plus haut a été prescrite chez cette malade 


Fic. 8. —- Radiographie de l’estomac avant le traitement. 
Fic. 9. — Radiographie de l’estomac aprés le traitement. 


4 fois par mois et 12 injections en tout au cours de 3 mois. La dysphagie a cessé 
bient6t, et au bout de 3 mois de traitement, l’ombre radiographique anormale 
avait enti¢rement disparu et la malade s’est rétablie (fig. 9). 


Ainsi, donc,“ pourra-t-on conclure que le traitement que nous 
pratiquons actuellement a pu apporter, au moins cliniquement, la 
guérison apparente d’un cancer de l’estomac chez 5 malades. 


IV. —— L’ALTERATION HISTOLOGIQUE DANS LE TISSU CANCEREUX 


Comme nous |’avons indiqué plus haut, nous chercherons, en faisant 
appel aux résultats des autopsies, quelques traits des altérations 
histologiques produites, dans le tissu cancéreux, par |’administration 
prolongée du citronellal et du citral. é 

Parmi 8 cadavres en tout sur lesquels nous ptimes exécuter les 
autopsies, nous devons rejeter les 4 qui moururent en moins de 20 jours 
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a partir du commencement du traitement, la mort ayant été trop 
précoce pour qu’on puisse espérer une réaction chimiothérapique 
appréciable dans le tissu cancéreux. Et puis, il nous fallut rejeter encore 
le cas d’un autre malade qui mourut 2 mois aprés l’interruption dy 
traitement. Alors, ne restérent que les 3 cas de malades morts aprés 
avoir été traités respectivement pendant 3 mois environ. Pour l’un 


Fic. 10. — Image histologique de la piéce biopsique du cancer cesophagien 
au 26¢ jour du traitement. 


de ces 3 derniers morts, nous ptmes pratiquer fort heureusement 
une biopsie au 26° jour du traitement et puis Vautopsie au bout de 
2 mois et demi aprés la date de cette biopsie. Ce cas particulier 
pourra nous fournir des matériaux précieux pour observer la marche 
des effets des médicaments sur la structure du cancer. II s’agit d’un 
cas de cancer cesophagien que nous étudierons tout de suite. 


Sixiéme cas. — Homme de 55 ans. Cancer cesophagien. Le malade se plaignait 
depuis 2 mois auparavant de dysphagie. A son entrée a la clinique, on put lui faire 
ingérer a peine 400 calories de régime semi-fluide par jour. Mais au bout d’un mois 
de l’administration du citronellal et du citral, combinée a l’injection intraveineuse 
de la nitromine, il parvint 4 absorber par jour de 1600 4 2000 calories, méme parfois 
2600 calories de riz bouilli et une nourriture ordinaire et il semblait qu’il se porterait 
favorablement bien dans la suite. Mais, malheureusement sa dysphagie se fit sentir 
de nouveau et il venait 4 souffrir beaucoup de toux, de douleur thoracique et de 
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fievre. Ensuite, il commenga a tousser péniblement aussitét qu’il ingérait de la 
nourriture. Sur l’écran, on découvrit qu’une communication broncho-cesophagienne 
s’était établie, A travers laquelle la substance opacifiante pouvait pénétrer dans 
Yun des poumons. Le malade mourut en peu de jours. 

L’examen histologique de la piéce biopsique de la tumeur, enlevée a l’cesopha- 
goscope au 26¢ jour du traitement, a montré image d’un épithélioma pavimenteux, 
dont les travées cancéreuses se constituaient principalement de cellules basales, 
mélées de cellules épineuses peu nombreuses d’ailleurs, dont une partie se trouvait 
cornée. Les cellules cancéreuses se présentaient partout en état prolifératif actif, 
montrant de nombreuses figures mitotiques, tandis que ni la dégénérescence 
et la nécrose cellulaires, ri la réaction interstitielle et la prolifération fibroblastique, 
et enfin ni lanéoformation et la dilatation des capillaires sanguins, bref, aucun signe 
indiquant la destruction de la structure tumorale ne s’y observaient. Seulement, on 
a noté de l’infiltration intense de petites cellules rondes dans le tissu cancéreux 

fig. 10). 

’ On pourra dire alors que la durée de 26 jours de l’administration journaliére du 
citronellal, du citral et de 5 injections de nitromine ne fut pas suffisante pour 
enrayer la marche évolutive du cancer en question. 

Comparons maintenant ce tableau histologique biopsique que nous venons 
d’examiner tout a Vheure a celui de la piéce d’autopsie, enlevée 2 mois % aprés 
la premiére, pour voir s’il s’était produit dans celle-ci quelques changements his- 
tologiques qui pouvaient étre imputés aux actions chimiothérapiques exercées 
par les médicaments prescrits sur les lésions originelles. 

A l’autopsie, la tumeur bien circonscrite siégeait 4 la partie physiologiquement 
rétrécie de l’cesophage au niveau de la bifurcation trachéenne le long de 9,5 cm, 
a peu prés égale A 10 centimétres, chiffre que nous avons mesuré sur le cliché 
pendant la vie. On n’avait trouvé aucun ganglion lymphatique régional gonflé. 
La partie de la muqueuse cesophagienne entrainée dans le processus tumoral 
s’est nécrosée et vicérée, étant perforée presque a son centre ala paroi antérieure 
d’un trou de la grandeur du bout du petit doigt d’ot s’établissait une communica- 
tion entre la paroi cesophagienne et la paroi bronchique droite. 

Histologiquement, presque toutes Jes cellules cancéreuses au centre de la tumeur 
se trouvaient entiérement cornifiées, ne conservant que de rares cellules basales 
ou épineuses, tandis qu’a sa périphérie, ces cellules principales se trouvaient en 
nombre un peu plus grand qu’au centre. On n’y voit plus la figure mitotique qui 
était au contraire trés intense dans la piéce de la biopsie. Partout dans la tumeur a 
eu lieu la réaction conjonctivo-vasculaire, 4 un tel degré que les travées épithélio- 
mateuses sont infiniment morcelées par l’invasion des fibres conjonctives richement 
proliférées, accompagnée de capillaires sanguins néoformés et gorgés de sang. 
L’évolution de fibres conjonctives était aussi trés active et la tumeur elle-méme 
était encapsulée d’une coque fibreuse trés épaisse. L’infiltration intracancéreuse 
des petites cellules rondes, qui était trés considérable a la biopsie, se présentait ici 
a un degré moindre. On a pu constater aussi histologiquement |l’ulcération et la 
nécrose de la muqueuse cesophagienne (fig. 11 et fig. 12). 


Ainsi donc, pourra-t-on voir ici dans la préparation histologique 
nécropsique, contrairement a celle de la biopsie, que la structure du 
cancer a été profondément bouleversée par l’évolution des fibres 
conjonctives et des capillaires sanguins et les travées épithéliomateuses 
ont été de tous les cétés envahies et anéanties par eux. 


Sepliéme cas. — Homme de 60 ans. Cancer cholédocien. Le malade est entré a la 
clinique a cause d’un ictére qui s’aggravait progressivement, n’y pouvant pourtant 
attribuer aucune cause. A l’examen, les matiéres fécales étaient entiérement décolo- 
rées en gris péle et on a pu palper la vésicule biliaire piriforme, lisse et indolore (signe 
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Fic. 11. — Partie cen. 
trale de la tumeur en- 
levée a l’autopsie. 


Fic. 12. — Partie péri- 
phérique de la tumeur 
enlevée a l’autopsie. 
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Fic. 13. — Partie de la 
face muqueuse du canal 
cholédoque. 


Fic. 14. — Partie péri- 
phérique de la tumeur. 


BULL. DU CANCER, 1954, T. 41, N° 4. 
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Fic. 16. — Partie péri- 
phérique de la tumeur, 


Fic. 15. — Partie centrale 
de la tumeur. 
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de Courvoisier). Le défaut de l’écoulement de la bile vésiculaire était absolu a 
Vinjection du sulfate de magnésium par la sonde duodénale. Et la jaunisse’ s’ac- 
erut encore de plus en plus. Diagnostiqué comme cancer cholédocien, on a admi- 
nistré au malade du citronellal et du citral. Et un mois et demi de traitement a 
apporté la décroissance remarquable du volume du foie qui avait auparavant 
débordé le bord costal d’une épaisseur de la paume de la main. Puis, au bout de 2 mois 
de plus de traitement, la couleur jaune brunatre est revenue a la matiére fécale, en 
méme temps la jaunisse paraissait quelque peu diminuée. A ce moment, le sondage 
duodénal qu’on a pratiqué pour la deuxiéme fois pour vérifier si l’excrétion de la 
bile vésiculaire avait été rétablie ou non, a malheureusement déclenché chez le 
malade des accés de coliques épigastriques sévéres qui ont continué pendant 3 jours 
de suite, au bout desquels une méléna est survenue pour le soulagement des souf- 
frances du malade. Mais son affaiblissement s’accrut subitement et la mort suivit 
en peu de jours. 

A Yautopsie, on a découvert une tumeur bien circonscrite de la grosseur du bout 
du pouce, siégeant au niveau de l’union des canaux hépatocholédociens. Un ganglion 
lymphatique d’une noix et un autre ganglion un peu plus petit que le précédent 
furent trouvés 4 son yoisinage. A la coupe du foie, on put.voir dans son paren- 
chyme des nodules miliaires épars. La muqueuse cholédocienne au niveau de la 
tumeur, perméable a la sonde d’ailleurs, se trouvait nécrosée et ulcérée (fig. 13). 

Histologiquement, il s’agit d’un épithélioma basocellulaire dont les cellules sont 
atteintes partout de dégénérescence et se trouvent noyées de sang extravasé 
(fig. 13). A la périphérie de la tumeur, ont évolué intensément les fibres conjonctives 
qui ont envahi Jes travées cancéreuses dont les cellules composantes se voient 
écartées et individualisées les unes des autres. Pourtant, l’infiltration intratumorale 
des petites cellules rondes était d’un degré moindre. On n’a pas vu non plus l’enva- 
hissement des cellules tumorales dans les vaisseaux lymphatiques (fig. 14). Dans les 
ganglions lymphatiques gonflés, on n’a pu voir que la prolifération du tissu inter- 
stitiel dans leurs médullaires, contenant des cellules cancéreuses ou des travées 
cancéreuses rarement disséminées, ne laissant la structure normale qu’a la région 
corticale. La plupart des granulations miliaires dans le parenchyme hépatique 
étaient constituées par la prolifération localisée du tissu interstitiel, rarement on 
y a rencontré des cellules hépatiques atrophiées, mais on n’a jamais trouvé de 
cellules cancéreuses envahissant dans les cordons cellulaires intralobulaires. 


En tous cas, chez ce malade, une grande hémorragie intratumorale 
et puis la constriction consécutive du canal cholédoque occasionnées 
par l’exploration fonctionnelle 4 Ia sonde duodénale auraient déclenché 
les accés coliques mortels. Mais l’examen histologique nécropsique - 
montre ici encore, comme dans le cas précédent, la dégénérescence 
des cellules cancéreuses d’une part et la transformation fibreuse du 
parenchyme tumoral d’autre part, et tous ces événements devraient 
étre considérés comme les conséquences des actions chimiothéra- 
piques du citronellal et du citral. Car, ce sont ces 2 aldéhydes seules 
qui ont été données A ce malade durant tout le cours du traitement, 
ne recourant jamais a la nitromine. 

Huitiéme cas. —- Femme de 59 ans. Cancer primitif de l’estomac et péritonite 
cancéreuse secondaire. A son entrée a la clinique, la malade était extrémement 
amaigrie et gravement cachectique. Le cancer se trouvait sur toute l’étendue de la 
paroi stomacale, le liquide ascitique contenait des cellules cancéreuses nombreuses. 
Elle fut traitée durant 66 jours par ingestion journaliére du citronellal et par 
49 injections de l’émulsion de citral. Pourtant, on ne lui put administrer pendant 
ce laps de temps que 4 injections de nitromine, a cause des nausées, des vomis- 
sements et de la perte de l’appétit’ qu’elle éprouvait a la suite de son injection. 
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Néanmoins, au bout de 2 mois de ce traitement, la tumeur stomacale finit par 
décroitre remarquablement de volume;jet le nombre des cellules cancéreuses dans le 
liquide ascitique s’amoindrit notablement, devenant en méme temps de plus en 
plus dégénératives. Mais, malheureusement, elle s’affaiblit subitement aprés la 
derniére injection de la nitromine et mourut le lendemain. 

A lautopsie, on a trouvé une tumeur dure, siégeant sur toute l’étendue de la paroi 
stomacale et un foyer métastatique 4 la paroi externe de la partie inférieure de 
Vcesophage. Histologiquement, la disposition adéno-carcinomateuse était bien 
évidente au centre de la tumeur comme le montre la figure 15. Mais au fur et da mesure 
qu’on regarde du centre a la périphérie de la tumeur, cette disposition glandulaire 
va graduellement étre bouleversée par la prolifération des fibres conjonctives qui 
encerclent et pénétrent en tous sens les travées adénomateuses, qui se trouvent 
enfin morcelées en fragments. Et, parallélement 4 ce procédé de la cicatrisation, les 
lumiéres des glandules néoplasiques deviennent de plus en plus étroites comme le 
montre la figure 16. D’ailleurs, on peut observer chez cette malade I’invasion des 
cellules caneéreuses dans les vaisseaux lymphatiques intratumoraux. Mais, au 
contraire du cancer primitif de l’estomac qui n’était constitué que par un épithé- 
lioma glandulaire pur, les lésions aussi bien dans la péritonite secondaire et dans la 
métastase cesophagienne que dans les ganglions lymphatiques périhépatiques, péri- 
pancréatique ou périovarienne, on a vu des figures histologiques variées, tantét 
colloide, tantét de linite plastique et enfin adénomateuse. 


Ainsi on a pu, dans ce cas comme dans tous les autres cas précédents, 
trouver 2 altérations cardinales de la lésion cancéreuse maligne : 
la dégénérescence cellulaire cancéreuse d’une part et la fragmentation 
des travées épithéliomateuses par l’invasion de fibres conjonctives 
richement proliférées d’autre part. 

Somme toute, le traitement par l’administration prolongée de nos 
2 aldéhydes, en association avec la nitromine ou non, nous a apporté 
quelques cas de guérison apparente chez les malades atteints de cancer 
viscéral. D’un autre cété, chez les malades qui moururent, ayant 
jusque-la été soumis 4 ce traitement pendant une durée assez longue 
pour qu’on puisse deviner que leurs lésions cancéreuses dussent étre 
affectées par des actions chimiothérapeutiques des médicaments 
prescrits, les examens histologiques nécropsiques ont toujours montré 
le processus régressif des éléments épithéliomateux essentiels et le 
processus de la cicatrisation interstitielle. Tous ces résultats cliniques 
pourraient étre considérés comme les preuves de l’action destructrice 
et curative du citronellal et du citral sur le tissu cancéreux malin. 
Seulement, nous ne sommes pas encore, en l'état actuel, autorisé a 
dire laquelle de la dégénérescence cellulaire cancéreuse ou de la proli- 
fération conjonctive intracancéreuse devrait étre regardée comme le 
processus primitif provoqué par ces substances. Pourtant, il nous 
semble de ce fait que l’espérance dans le domaine de la chimiothéra- 
pie du cancer viscéral devient un peu plus encourageante qu’autrefois. 
Et nous souhaitons sincérement attirer l’attention des médecins du 
monde sur l’intérét du traitement du cancer par les substances en 
question. 
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V. — CONCLUSIONS 


19 Nous avons vu que l]’administration simultanée de citronellal 
et de citral a pu amener la guérison durable de plusieurs malades 
atteints de certains cancers viscéraux, les faisant survivre pendant 
3 a 8 années et méme plus. 

2° Nous venons de découvrir aussi que, pour le traitement du cancer 
viscéral, la combinaison de ces 2 aldéhydes avec la nitromine (N- 
oxyde de moutarde a Il’azote), injectée plusieurs fois par mois, peut 
renforcer les effets thérapeutiques des premiers médicaments. 

3°,Le citronellal et le citral provoquent, d’une part, la dégénérescence 
et la nécrose des cellules cancéreuses et, d’autre part, la prolifération 
intense du tissu conjonctif dans le parenchyme du cancer. L’adjonction 
de la nitromine 4 ceux-ci parait intensifier ces processus réactionnels. 

49 Nous avons indiqué le mode de préparation des médicaments 
et la maniére de les appliquer. Le citronellal doit étre étendu d’huile 
de foie de morue avant qu’il ne soit donné en ingestion, tandis que 
le citral doit étre donné en injection intramusculaire, ayant été préala- 
blement préparé sous forme d’émulsion. 


(Travaux de la premiére Clinique Médicale et du Laboratoire anatomo- 
pathologique de la Faculté de médecine de Fukushima, Japon.) 
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Sur la malignité des tumeurs 
provoquées par le virus fibromateux 
de Shope chez Ie lapin nouveau-né 
et le lapin adulte traité par des doses massives 
de cortisone 


PAR 


Jacques HAREL et Mile Thérése CONSTANTIN 


Le fibrome infectieux décrit par Shope (16) constitue pour de nom- 
breux auteurs une affection intermédiaire entre les néoplasmes et les 
processus inflammatoires. Ahlstrom et Andrewes (1), en combinant 
Vaction du virus avec celle du goudron ou d’un carbure cancérigéne, 
ont obtenu dans plusieurs cas des tumeurs d’une certaine malignité 
et méme un sarcome vrai. Clemmesen (8) a augmenté le pouvoir 
tumorigéne du virus en traitant les lapins aux rayons X : les lésions 
se développent davantage et la période d’évolution est fortement 
allongée. Duran-Reynals (9, 11), chez le lapin nouveau-né et chez le 
lapin jeune, a obtenu sous l’action du virus une affection trés variable 
selon l’Age du lapin et la dose de virus injecté : soit une affection 
nécrosante et inflammatoire rapidement mortelle, soit des tumeurs 
envahissantes de type sarcomateux, soit des fibromes se rapprochant 
du type banal. Dans une note récente (14), nous avons succinctement 
décrit les premiers résultats analogues obtenus chez le nouveau-né et 
l’adulte traité 4 la cortisone. 


MATERIEL ET METHODES 


Nous avons utilisé une souche de virus OA qui nous a été fournie 
par le D* Athanasiu de l'Institut Pasteur (Service du P* Lépine). 
La suspension virulente est préparée 4 partir de tumeur sous-cutanée 
ou testiculaire prélevée par biopsie du 8® au 12° jour de l’évolution. 
Nous avons utilisé des tumeurs fraiches ou conservées au froid 4 —37° 
dans un mélange a parties égales de glycérine et de sérum physiologique. 
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La suspension est injectée, soit sous forme de broyat de tumeur a 
10 p. 100 dans la solution de Ringer, soit sous forme de surnageant 
de ce broyat aprés élimination des cellules par 2 centrifugations 
successives 4 3 000 tours durant 10 minutes. Dans un certain nombre 
de cas, on a employé une suspension de virus isolé par centrifugation 
différentielle : la tumeur broyée au mortier-et au sable, dans l’eau 
distillée A parties égales, est soumise a l’action d’une solution de 
trypsine a 0,5 p. 100 durant 1 heure a 37°, la préparation est ramenée 
4 une dilution de 10 p. 100, puis centrifugée 10 minutes 4 3 000 tours. 
Le surnageant est centrifugé une nouvelle fois durant 1 heure a 
15000 g dans la centrifugeuse refroidie. Le culot de centrifugation 
est resuspendu dans un volume de solution physiologique, égal au 
volume initial, homogénéisé par agitation, centrifugé une derniére 
fois 4 3000 tours durant 10 minutes. Le surnageant constitue la 
suspension virulente. 

A ce jour, 50 lapins adultes agés de 4 mois 4 1 an‘et 57 lapins jeunes 
agés de quelques heures 4 1 mois, A peu prés également répartis en 
males et femelles, ont été utilisés. 

Les lapins adultes ont été répartis en 3 lots. Un premier lot de 
25 lapins a servi de témoin pour l’étude de la tumeur banale qui a 
été entretenue par injection sous-cutanée ou intratesticulaire de 
1 centimétre cube de suspension virulente durant 14 passages. Dans 
un second lot, 7 lapins ont été utilisés pour reproduire l’expérience 
d’Ahlstrom et Andrewes. Ils ont recu dans la cuisse 2 injections succes- 
sives A 3 semaines d’intervalle d’une solution saturée de benzopyréne 
et, lors de la seconde injection, une injection intraveineuse simultanée 
de 2 centimétres cubes de suspension virulente fraichement préparée 
par centrifugation a faible vitesse. 

Dans un 3¢ lot, 18 lapins ont été traités 4 la cortisone : 12 d’entre 
eux, Agés de 4 4 6 mois et pesant 1,5 kg en moyenne, ont recu une dose 
totale de 350 A 800 milligrammes de cortisone (répartie en injections 
intramusculaires quotidiennes ou trihebdomadaires de 50 4 100 mg), ~ 
a la suite de l’injection de virus; les 6 autres, Agés de plus de 1 an et 
plus vigoureux (2,5 kg en moyenne), ont recu une injection quotidienne 
de 100 milligrammes de cortisone durant 4 jours et une injection 
sous-cutanée de suspension virulente le 5¢ jour. Dans chaque cas, 
2 4 3 lapins témoins ont recu la méme injection de suspension viru- 
lente par la méme voie. 

Les 57 lapins jeunes appartenaient 4 12 portées différentes : 4 de 
nouveau-nés Agés de moins de 12 heures, 2 de lapins Agés de 4 jours, 
2 de 6 jours, 3 de 15 jours, enfin 1 portée de lapins Agés de 1 mois. 
Tous les lapereaux ont recu une injection intramusculaire, sous- 
cutanée et intra-abdominale de 0,5 A 2 centimétres cubes de suspen- 
sion virulente de tumeur fraiche ou conservée jusqu’a 57 jours 4 —37°. 
Dans cette série, 3 lapins nouveau-nés ont été greffés par voie sous- 
cutanée dorsale avec un fragment de tumeur fraichement prélevée. 
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RESULTATS 


Etude de la tumeur banale chez le lapin adulte. — Nos résultats ne 
différent pas sensiblement de ceux qu’ont obtenus les autres auteurs 
avec le virus OA. La tumeur commence a devenir macroscopiquement 
appréciable entre le 3¢ et le 6¢ jour, le volume maximum est atteint 
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Fic. 1. — Image de fibrome banal testiculaire. La tumeur s’est développée 
aux dépens du tissu interstitiel et respecte les tubes séminiféres. 


entre le 9¢ et le 14¢ jour, la régression commence entre le 12¢ et le 
15¢ jour, la régression compléte s’observe du 20¢ au 30¢ jour dans les 
cas extrémes. 

Au début, la tumeur est souvent un peu mollasse, 4 la période d’état 
elle est toujours plus ferme, fréquemment les téguments sont infiltrés, 
congestifs, mais il n’y a jamais d’adhérence aux plans profonds. Par 
voie intratesticulaire, le développement de la tumeur est toujours 
plus marqué que par voie sous-cutanée. La tumeur testiculaire est 
plus homogéne, envahit le testicule, l’épididyme, la vaginale et souvent 
la partie basse du déférent. La peau, infiltrée et congestive, peut 


et 0 
pas 


fer 
| 


it 
it 


TUMEURS PROVOQUEES PAR LE VIRUS DE SHOPE 485 


s’ulcérer par distension. Les tumeurs sous-cutanées sont moins homo- 
genes, présentent des nodules indurés au milieu d’une masse qui est 
ferme sans étre dure, avec parfois des zones ramollies. 

A l’examen histologique, les lésions ont un aspect tumoral manifeste 
et ont fait l’objet de descriptions suffisantes pour que nous n’y insistions 
pas ici. En bref, il s’agit de fibromes prolifératifs, de caractére myxoide 


t 


Fic. 2. — Fibrome banal : endothéliome -de la vaginale. 


parfois marqué, mais de structure toujours assez homogéne (fig. 1). 
A la période de régression, on voit prédominer la sclérose collagéne 
et les zones d’hémorragie et de nécrose. Les réactions 4 corps étrangers 
sont assez fréquentes. Deux points seulement méritent d’étre soulignés. 
D’une part, la fréquence de proliférations développées aux dépens de 
Vendothélium des vaisseaux ou de la vaginale (fig. 2) qui peuvent 
affecter l’aspect d’endothéliome typique; d’autre part, le caractére 
des corps d’inclusion. Ces corps d’inclusion ont déja fait l’objet d’études 
attentives; toutefois, l'étude au microscope électronique poursuivie 
sur notre matériel expérimental (Bernhard, Harel et Oberling (6); 
Bernhard, Bauer, Harel et Oberling (7)) a montré l’extréme poly- 
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morphisme des aspects rencontrés, polymorphisme lié 4 un cycle dy 
virus. Nous avons commencé récemment I’étude paralléle de ces corps 
d’inclusion au microscope optique sur des coupes colorées 4 |’héma- 
toxyline éosine, au Giemsa, au bleu victoria. On pourrait classer 
trés schématiquement ces corps d’inclusion en 4 groupes. Dans un 
premier type, / ls se présentent comme des masses éosinophiles, 


Fic. 3. — Fibrome banal : corps d’inclusion géant. 


amorphes, non structurées ou vaguement granuleuses (fig. 3). Dans un 
second type, sur ce fond homogéne apparaissent des corpuscules 
élémentaires plus ou moins distincts, beaucoup plus denses que la 
masse homogéne. Dans un troisiéme type, l’ensemble du corps d’inclu- 
sion apparait plus structuré avec des formations filamenteuses ou 
granulo-filamenteuses, basophiles. Enfin, un quatri¢me type est 
constitué par de petites masses mieux limitées ot la basophilie prédo- 
mine parfois sur l’éosinophilie. Il va de soi qu’on peut observer tous les 
types intermédiaires. Les 2 premiers types s’observent essentiellement 
dans les tumeurs en activité. La comparaison avec les clichés électro- 
niques ne laisse aucun doute sur le fait que beaucoup d’aspects de ces 
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corps d’inclusion, sinon tous, sont liés 4 la présence du virus, contraire- 
ment aux conclusions d’un article récent de Fischer (13). 

Enfin, nous devons souligner 2 faits : ces lapins témoins n’ont jamais 
présenté de localisations 4 distance, mais toujours des tumeurs uniques 
dont la plus grosse a atteint les dimensions de 5 x 3°x 2cm au 15® jour. 
Le délai de régression complete n’a jamais excédé le 30¢ jour et se 
situe entre le 21° et le 25® en moyenne. 


Chez le lapin traité au benzopyréne. — Nous n’avons observé a ce jour, 
soit 8 mois aprés le début de l’expérience, aucune tumeur palpable 
chez les 7 lapins traités au benzopyreéne. Ce résultat est en contradic- 
tion avec ceux de Ahlstrom et Andrewes qui ont également utilisé la 
voie intraveineuse au cours de leur expérience. On sait que chez les 
lapins non traités injection intraveineuse de virus ne détermine aucune 
lésion, sauf, parfois, une petite tumeur au point d’inoculation. Toute- 
fois, les 7 lapins traités sont devenus immuns au fibrome de Shope, 
linjection sous-cutanée de virus faite 1 mois aprés l’injection intra- 
veineuse n’ayant pas entrainé l’apparition de tumeurs. Il ne s’agissait 
pas, en l’occurrence, d’une résistance naturelle car, d’une part, d’autres 
lapins témoins de la méme souche, injectés par voie intratesticulaire 
ou sous-cutanée avec la méme suspension virulente, ont présenté 
les lésions habituelles; d’autre part, 2 portées de lapins nouveau-nés, 
issus de 2 femelles faisant partie du lot de 7 lapins, soumis ultérieure- 
ment sans succés a l’inoculation successive de cancérigéne et de virus 
intraveineux, ont présenté des tumeurs envahissantes mortelles. 

Il faut cependant noter que nos conditions expérimentales n’étaient 
pas rigoureusement identiques 4 celles des auteurs anglo-saxons. 
On peut trés bien admettre que la souche de lapins utilisés, sensible 
au virus de Shope, soit par contre réfractaire 4 l’action du benzo- 
pyrene. En outre, un nombre restreint d’animaux a été soumis a 
lexpérience et l’évolution ultérieure peut encore réserver des surprises. 


Chez le lapin jeune. —- Chez 8 portées de lapins comportant au total 
44 animaux, nos résultats confirment, pour l’essentiel, ceux de Duran- 
Reynals. Chez les animaux 4gés de 15 jours au plus, l’administration 
par voie sous-cutanée ou intramusculaire de virus fibromateux déter- 
mine l’apparition de tumeurs envahissantes mortelles. Ces tumeurs 
sont manifestes dés le 2® ou 3¢ jour et atteignent rapidement un 
volume énorme. Leur poids, au moment de la mort, peut dépasser 
celui de l’aninval. Elles envahissent les plans profonds qu’elles détrui- 
sent a la maniére d’un fibrome envahissant et font saillie dans les 
cavités thoraciques ou abdominales. Elles tuent l’animal dans un délai 
de 6 a 9 jours. Par voie intrapéritonéale, le virus détermine, outre 
une tumeur locale (fig. 4), une fibrosarcomatose généralisée de la 
cavité abdominale (fig. 5) : tous les mésos sont épaissis, infiltrés, 
ainsi que l’ensemble du péritoine. De multiples nodules tumoraux se 
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développent aux dépens de l’endothélium des vaisseaux, de la capsule 
des organes ou des travées mésenchymateuses (espaces-portes, par 
exemple) et envahissent les viscéres, le foie et la rate en particulier. 
Une ascite modérée, 3 4 4 centimétres, trés visqueuse, est de régle 
et la présence de virus dans le liquide d’ascite a pu étre démontrée. 

Histologiquement, les lésions différent des lésions banales de 
Vadulte par 2 traits essentiels : un caractére prolifératif et destructif, 
beaucoup plus accentué, et la fréquence des plages myxoides rappelant 


Fic. 4. — Tumeur pariétale d’un lapereau injectée par voie intrapéritonéale, 
au 8¢ jour de l’évolution. 


les images de myxosarcomes. Par ailleurs, les corps d’inclusion y sont 
beaucoup plus nombreux que dans les tumeurs de l’adulte. 

Chez les lapins nouveau-nés, les tumeurs greffées ont présenté une 
évolution strictement analogue a celle des tumeurs provoquées par 
injection sous-cutanée de virus. 

Si l’on considére l’Age des animaux, ces résultats confirment ceux 
de Duran-Reynals. Ils en différent par un seul point : méme chez des 
lapins 4gés de quelques heures seulement, injectés avec une forte dose 
de suspension virulente fraichement préparée (1 cm* par voie sous- 
cutanée et 1 cm? par voie intrapéritonéale simultanément), nous avons 
toujours obtenu des lésions de type néoplasique et jamais une maladie 
nécrosante, inflammatoire, généralisée. La souche d’animaux ou la 
souche de virus utilisée explique probablement cette différence. 

Par ailleurs, l’4ge extréme, dans l’obtention des tumeurs maligne 
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mortelles, semble se situer aux environs du 15¢ jour. Ainsi, les résultats 
obtenus ont été différents dans 3 portées de lapins agés de 15 4 16 jours. 
Dans 2 de ces portées, injectées par voie intrapéritonéale ou sous- 
cutanée avec du virus préparé 4 partir de tumeur de nouveau-né 
ou de tumeur de lapin adulte traité 4 la cortisone, les animaux sont 
morts avec des tumeurs envahissantes mortelles dans un délai de 
8 a9 jours. Dans une 3¢ portée de lapins du méme injectés avec le 


Fic. 5 — Tumeur maligne de la cavité abdominale chez le lapereau au 7° jour. 
Formations nodulaires envahissant l’intestin, le mésentére et la capsule rénale. 


virus d’une tumeur banale de l’adulte, sur 5 lapins, 2 seulement ont 
présenté une tumeur mortelle dans les mémes délais, un 3° est mort 
le 25¢ jour avec une tumeur en voie de régression, les 2 derniers ont 
survécu mais ont présenté des tumeurs beaucoup plus volumineuses 
que celles de l’adulte et évoluant beaucoup plus longtemps, puisque la 
régression compléte est survenue dans des délais de 75 et 92 jours. 

L’injection au lapin adulte de virus extrait de tumeurs envahissantes 
des jeunes a donné des lésions régressives banales. 

Dans 3 portées de lapins issus de méres immunisées par injection 
intraveineuse de virus dans les conditions mentionnées plus haut, les 
résultats, par contre, ont été négatifs. Les lapins de ces 3 portées 
étaient respectivement Agés de moins de 12 heures, de 4 jours et de 
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1 mois. I] faut souligner qu’il ne s’agit pas la d’une immunité naturelle 
pour 3 raisons : 

1° les lapins nouveau-nés ou agés de 4 jours, appartenant a 2 portée, 
issues des mémes méres avant qu’elles ne soient mises en expérience 
sont morts avec des tumeurs malignes aprés avoir été injectés avec le 
virus. fibromateux; 

2° aucun échec chez les lapins adultes de la méme souche n’a été 
enregistré; 

3° les suspensions virulentes injectées au lapereau réfractaire étaient 
parfaitement actives puisque, administrées en méme temps 4A des 
adultes témoins ou a des jeunes issus de méres non immunisées, elles 
ont, dans tous les cas, provoqué des tumeurs. 


Chez le lapin traité a la cortisone. — Dans la premiere série de 12 lapins 
traités a la cortisone aprés l’injection du virus, les doses massives 
employées ont eu un effet léthal chez plusieurs animaux : 3 sont morts 


Fic. 6. — Tumeur testiculaire banale en voie de régression 
chez un lapin témoin, le 22¢ jour. 


Fic. 7. — Tumeur testiculaire chez un lapin cortisoné, le 22¢ jour. 


dans un délai de quelques jours avant que les lésions puissent étre 
observées; 4 sont morts dans un délai de 11 4 18 jours avec des tumeurs 
uniques de volume double ou triple de celui des tumeurs témoins; 
2 animaux ont survécu aprés avoir présenté des tumeurs atteignant 
respectivement 10 x 5 x 5cmet8 x 6 x4 cm le 30° jour, tumeurs qui 
ont régressé dans les délais respectifs de 65 et 96 jours. Enfin, 3 lapins 
ont présenté des tumeurs de caractére néoplasique beaucoup: plus 
marqué. 

Le lapin femelle 860 qui a recu 400 milligrammes de cortisone au 
total a présenté une tumeur sous-cutanée, multi-nodulaire, de dévelop- 
pement rapide qui, le 15¢ jour, envahissait la plus grande partie de 


la 
dél 
rai 
ne 
en 
au 
75 
a 
ta 
— 
: 


TUMEURS PROVOQUEES PAR LE VIRUS DE SHOPE 491 


la paroi dorso-lombaire. Le 22° jour, au moment de la mort, elle 
débordait largement sur les parois latérales dorso-ventrales et adhé- 
rait par endroits aux plans musculaires profonds. A l’autopsie, on 
ne notait toutefois aucune localisation a distance et le virus était 
encore présent dans la tumeur, comme devait le montrer le passage 
aux lapins témoins ot il provoquait l’apparition de tumeurs banales. 

Le lapin male 910, injecté par voie intratesticulaire et traité par 
750 milligrammes de cortisone au total, présentait, 4 partir du 14¢ jour, 
4 cété d’une trés grosse tumeur testiculaire, un nodule périnéal de la 
taille d’une cerise, trés dur, adhérant au rectum, et de nombreux 
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Fic. 8. — Tumeur métastatique de la racine d’un membre postérieur 
chez le lapin cortisoné. 


micronodules dans la région inguinale gauche. Il est mort le 17° jour 
et l'autopsie n’ayant été pratiquée que 2 jours apres, l’histolyse ne 
nous a pas permis de faire de prélévements histologiques. 

Le lapin male 870, injecté par voie intratesticulaire et traité par 
800 milligrammes de cortisone, a présenté le 15¢ jour, 4 cété d’une 
volumineuse tumeur testiculaire, des tumeurs secondaires dans les 
membres postérieurs. Sacrifié 4 l’agonie le 28° jour, il était atteint 
dune énorme tumeur testiculaire (12 x 6 x 6 cm) (comparer les 
clichés n° 6 et 1° 7), envahissant le déférent, les vésicules séminales 
et le testicule opposé et bloquant, en partie, le petit bassin. Sur la 
face externe de la cuisse droite, une tumeur trés dure, multinodulaire, 
adhérant 4 la peau et aux plans profonds, atteignait presque la taille 
de la tumeur initiale (fig. 8). Au niveau de la jambe gauche, une tumeur 
plus petite, de la taille d’une grosse noix, présentait les mémes carac- 
téres. Enfin, dans la paroi musculaire abdominale, le long du bord 
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interne du grand droit, on notait 6 nodules disposés en ligne droite, 
de la taille d’un grain de blé a celle d’une cerise. A l’examen histolo- 
gique, la tumeur initiale, et surtout les métastases, présentaient un 
aspect différent de celui de la tumeur banale. Les zones myxoides y 
étaient beaucoup plus développées; par endroits, un aspect granulo- 


Fic. 9. — Image de fibrosarcome myxoide chez le lapin cortisoné. 


mateux avec infiltrats lympho-plasmocytaires aurait pu faire douter 
du caractére néoplasique des lésions; mais des plages tumorales entiéres 
offraient l’aspect indéniable d’un fibrosarcome trés myxoide (fig. 9, 10), 
rappelant de prés celui de certains sarcomes filtrants aviaires. En outre, 
les nodules abdominaux se présentaient comme de typiques méta- 
stases vasculaires (fig. 11). 

Il semble important de souligner que, dans ce cas, le virus semble 
avoir disparu des tumeurs, tout au moins sous sa forme infectieuse; 
le passage du surnageant de la tumeur testiculaire et des métastases 
a 5 lapins nouveau-nés et a 3 adultes n’a provoqué aucune lésion. 
D’ailleurs, si dans la tumeur testiculaire on notait encore la présence 
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de quelques corps d’inclusion, on n’en retrouvait plus dans les locali- 
sations a distance et V’examen des coupes ultrafines au microscope 
électronique devait confirmer cette impression. 

Malheureusement, la greffe de la tumeur pratiquée chez 3 lapins 
est restée négative chez 2 d’entre eux et si, chez le 3°, une tumeur est 
apparue, la régression s’étant faite durant la période des vacances, 


Fic. 10. — Détail de la figure 9 au fort grossissement. 


la transplantation n’a pas été pratiquée. Dans une série expérimentale 
plus récente, 6 lapins Agés de plus de 1 an et plus robustes ont recu 
4 injections intramusculaires de 400 milligrammes de cortisone au 
total avant l’injection sous-cutanée de virus. Trois d’entre eux ont 
présenté des tumeurs régressives en tous points banales. Chez les 
3 autres, les tumeurs locales beaucoup plus volumineuses sont apparues, 
atteignant respectivement 10 x 7 x 2 cm, 12 x 9 x 5 cm et 
13 x 4 x 2 cm le 30¢ jour. Actuellement, au 40° jour, une de ces 
tumeurs semble en voie de régression. La seconde est stationnaire 
et chez le 3¢ animal est apparue une seconde localisation sous-cutanée 
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trés volumineuse elle aussi, débordant sur la région axillo-cervicale 
et tendant a adhérer aux plans profonds. Quoi qu’il en soit, il est encore 
trop t6t pour se prononcer sur les résultats de cette série. 


Fic. 11. — Image de métastase vasculaire de la paroi abdominale. 


DISCUSSION 


Le fibrome infectieux de Shope est considéré, par de nombreux 
auteurs, comme une affection intermédiaire entre les processus néo- 
plasiques et les processus inflammatoires. Cette conception repose 
sur des arguments solides : en particulier, la parenté entre le virus 
fibromateux de Shope et le virus de la myxomatose de Sanarelli 
attestée par les relations immunologiques existant entre ces 2 virus 
(Shope (16, 17); Berry et Lighty (5); Shaffer (15)) et les expériences 
de réactivation du virus du myxome par le virus du fibrome de Berry 
et Dedrick (4). Andrewes (2, 3) a d’ailleurs isolé une souche de virus 
fibromateux (souche IA) causant des lésions beaucoup plus inflamma- 
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toires que la souche initiale (souche OA). Duran-Reynals (9, 11) a 
obtenu chez le nouveau-né, grace a des doses élevées de virus fraiche- 
ment préparé, des lésions inflammatoires généralisées. 

Ces considérations sont-elles suffisantes pour permettre la classi- 
fication du fibrome de Shope dans le groupe des maladies inflamma- 
toires du type de la vaccine, comme l’envisage Fenner (12) dans un 
article récent en prenant pour base les propriétés du virus isolé sans 
considération des lésions qu’il provoque? 

Cette conception nous raménerait a la vieille discussion sur le carac- 
tére inflammatoire des sarcomes filtrants aviaires que tous les auteurs 
considérent aujourd’hui comme d’authentiques néoplasmes. En effet, 
si la parenté entre virus fibromateux et virus myxomateux est 
indéniable, des différences marquantes séparent les 2 affections. 
Le myxome est une maladie généralisée, hautement contagieuse, le 
fibrome une affection localisée de caractére tumoral, évident 4 l’examen 
histologique, et rigoureusement non contagieuse (la voie naturelle 
de propagation du virus étant sans doute la transmission par des 
insectes vecteurs, comme dans le cas de certaines tumeurs aviaires). 
D’ailleurs, on pourrait légitimement défendre le caractére mixte de la 
myxomatose qui semble bien constituer une affection située a la limite 
des maladies inflammatoires vraies et des processus néoplasiques. 
Andrewes a isolé une souche de virus fibromateux causant des lésions 
beaucoup plus inflammatoires que la souche habituelle, mais il a lui- 
méme émis l’hypothése que ce caractére inflammatoire pourrait étre 
da 4 la contamination de la souche par un autre virus. Au demeurant, 
les travaux de Duran-Reynals sur la maladie hémorragique causée 
par le virus de Rous chez l’embryon de poulet (10), travaux cenfirmés 
par Vigier (19) qui a également obtenu des lésions hémorragiques 
avec le virus de l’endothéliome de Murray-Begg (20), montrent bien 
que l’action des virus cancérigénes différe considérablement selon la 
susceptibilité de ’héte, Chez le lapin adulte cortisoné, nos premiers 
résultats sont 4 rapprocher de ceux de Clemmesen et surtout de ceux 
de Ahlstrom et Andrewes. Dans le travail de ces derniers auteurs, il est 
toutefois difficile de discriminer la part respective du cancérigéne 
chimique et du virus fibromateux dans les lésions obtenues. Sans 
intervention d’un cancérigéne, sous l’action de doses massives de cor- 
lisone, nous avons également obtenu des tumeurs plus envahissantes, 
plus durables, se rapprochant de celles qu’on observe chez le lapin 
nouveau-né et dans un cas au moins une tumeur maligne vraie dont le 
caractére métastasant ne saurait faire de doute. Dans ce cas la dispa- 
rition du virus sous sa forme infectieuse est A rapprocher des consta- 
tations analogues faites lors de la transformation du papillome infec- 
tieux de Shope en épithélioma. Dans |’épithélioma, le virus subsiste 
a l’état masqué, comme I’attestent les réactions immunologiques, mais 
a disparu sous sa forme infectieuse. 

Une question essentielle se trouve soulevée quant au mode d’action 
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de la cortisone. Duran-Reynals conclut de ses expériences que le 
caractére malin de la tumeur chez le lapin nouveau-né est lié a la récep- | 
tivité particuliére de l’héte, a son incapacité de produire des anticorps 
virulicides et non A une modification dans les propriétés du_ virus‘ 
lui-méme, comme le montre la production de tumeurs régressives 
banales chez l’adulte par injection d’extraits de la tumeur du nouveau- 
né. Nos résultats et nos conclusions rejoignent entiérement ceux de cet 
auteur. Nous pensons méme en apporter une preuve supplémentaire : 
les seuls échecs enregistrés chez le lapin jeune étant le fait de 3 portées 
différentes issues de lapines immunisées par l’injection intraveineuse 
de doses massives de virus, immunité constatée 1 mois plus tard par la 
réinjection de virus. Nous devons rappeler que, pour des raisons 
exposées plus haut, il ne s’agit pas de résistance naturelle. Il est donc 
vraisemblable que ces jeunes réfractaires ont été protégés contre 
l’action tumorigéne du virus par les anticorps maternels transmis 
par voie transplacentaire ou par le lait. Nous espérons que les expé- 
riences ultérieures nous permettront de résoudre cette question. 

On peut de méme supposer que l’obtention de tumeurs plus malignes 
chez un certain nombre de lapins traités 4 la cortisone et les différences 
individuelles observées relévent d’une inhibition plus ou moins marquée 
du processus de formation des anticorps. Les travaux en cours, en 
particulier les recherches sérologiques menées en collaboration avec 
Edlinger, permettront peut-étre d’éclaircir ce point. 

En conclusion, nous pensons que, si les recherches en cours devaient 
confirmer nos premiers résultats, la possibilité d’étudier les tumeurs 
malignes provoquées par un virus dont les grandes dimensions offrent 
un champ d’investigations commode 4a l'étude morphologique et 
biochimique pourrait apporter quelques notions nouvelles 4 la patho- 
génie de certains néoplasmes. 


(Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy du C. N. R. S. 
et de la Faculté de Médecine de Paris. Directeur: P* Ch. OBERLING.) 
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Etude électrophorétique sur des extraits de tumeur, 
des extraits du foie et de la rate et sur le sang 
de rats porteurs de sarcomes a cysticerques 


PAR 


D. GIGANTE, M. CAPONE, G. F. MARINONI et A. ROSSI-ESPAGNET 


Dans une série de recherches, nous avons étudié le comportement 
électrophorétique des extraits protéiques des tissus néoplasiques. 
Nous nous limitons, pour le moment, a rapporter les résultats obtenus 
par l’expérimentation sur un sarcome fusocellulaire que, depuis 1 an 
environ, nous inoculons en série. 

Nos recherches se sont orientées sur le comportement électro- 
phorétique des extraits de la tumeur elle-méme, ainsi que du foie et 
de la rate des rats porteurs du sarcome. En méme temps, par des pré- 
lévements en série, nous avons suivi l’évolution des phérogrammes du 
sérum de ces animaux. 

La tumeur primitive, observée dans la cavité du péritoine d’un rat 
de notre élevage, manifestait des rapports évidents de continuité 
avec le tissu d’un kyste de Cystercus fasciolaris. Ce phénomeéne est 
connu depuis longtemps et plusieurs études ont déja paru a ce sujet 
(Borrel, Bullock, Bunning et Curtis). Le néoplasme a cysticerque que 
nous avons observé était volumineux et les résultats de l’examen 
histologique nous ont permis de faire le diagnostic histopathologique 
de sarcome fusocellulaire (fig. 1). Les préparations par apposition 
et par frottement du tissu néoplasique ont montré un tapis de cellules 
de formes et de dimensions variables avec cependant une nette pré- 
dominance de cellules fusiformes. Dans certaines d’entre elles, le 
cytoplasme était intensément basophile, dans d’autres, au contraire, 
il offrait une couleur bleu clair. Le rapport nucléo-cytoplasmique était 
déplacé en faveur de la premiére: le noyau, souvent trés volumineux, 
révélait quelquefois un aspect bizarre (fig. 2). Il est intéressant de 
signaler la présence de nombreux mastzellen et de quelques leuco- 
cytes éosinophiles parmi les cellules sarcomateuses. 

Cette tumeur a été inoculée en série 4 d’autres rats dans la région 
sous-cutanée du dos selon la technique habituelle. Le sarcome s’est 
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révélé capable d’une rapidité de développement telle, que chez un 
grand pourcentage de rats, il atteignait en 1 mois environ les dimen- 
sions approximatives du néoplasme d’origine. Dans les rats porteurs de 
sarcome, on a remarqué une cachexie progressive et un état plus ou 
moins accentué d’anémie. Les caractéristiques macroscopiques et 
microscopiques des tumeurs inoculées étaient semblables a celles du 
néoplasme d’origine. 


Préparations des extraits el technique électrophorétique. — Pour l'étude de la compo- 
sition protéique du tissu néoplasique, nous nous sommes servis des méthodes 
suivantes, relatives a la préparation des extraits, au dosage des protides totaux 
et au fractionnement électrophorétique en phase libre et sur papier. 

La tumeur extraite intacte des rats soumis a l’expérience a été pesée, 
finement découpée et soumise a un rapide lavage a l’eau distillée, dans le but d’éli- 
miner autant que possible le sang. La quantité de protéines extraites des tissus 
par lavage est minime. Le liquide du lavage une fois éliminé, les fragments sont 
encapsulés et maintenus a une température de — 20° C pendant 6 heures. Aprés 
quoi, on les raméne rapidement a la température ambiante (18°-20°), afin d’obtenir 
une bonne rupture des éléments cellulaires. Le matériel est pesé 4 nouveau, placé 
dans un mortier avec un peu de sable de quartz trés fin et pilé pendant quelques 
minutes : aprés ce premier pilage rudimentaire, on ajoute le liquide d’extraction 
(dont la composition sera expliquée par la suite) et dont le poids doit étre le double 
de celui du matériel. On pétrit alors le tissu pendant 15 minutes et on le laisse 
a la température de + 4° C pendant 45 minutes en l’agitant toutes les 5 minutes. 
Enfin, le matériel est centrifugé pendant 20 minutes a 13 000 tours. Le liquide de 
surface est prét pour la dialyse qui s’effectue en changeant de solution tampon 
toutes les 6 heures pendant 3 jours. Un rapport de 1 : 20 entre le dialysant et le 
liquide de dialyse doit étre respecté. A la fin de la dialyse, on fait une second: 
centrifugation semblable 4 la précédente. L’extrait protéique obtenu est prét 
pour l’examen. 

Les protéines totales ont été dosées par la méthode du Micro-Kjeldahll. Pour 
Vélectrophorése en phase libre, nous avons travaillé avec l’appareil de Tiselius, 
fabriqué par Striibin de Bale (Fokal B), avec cellules de 12 centimétres cubes de 
capacité et avec un dispositif optique adapté par Wiedemann. Nous avons employé 
des courants de 25 ampéres et 200 volts pour une durée moyenne de 7 000- 
8 000 secondes. En ce qui concerne la solution tampon adoptée, tant pour l’extrac- 
tion que pour la dialyse, nous avons préféré celle de Michaelis au véronal a pH 8,7, 
n 0,1 (véronal 29,425 g + acétate de sodium 19,425 g + oxalate de potassium 
12,520 g + HCIN,», 100 cm*: le tout a 5 000 cm* avec H,O). Nous avons toujours 
pu photographier le relief et avons employé des pellicules Ansco-Color, adaptant 
les temps d’exposition a la luminosité du champ, permise par l’échantillon 
en examen (2-3 minutes au maximum ont été nécessaires). 

L’extrait de tumeur préparé par électrophorése en phase libre a aussi été utilisé 
pour |’électrophorése sur papier, en se servant de la méthode et de l’appareillage 
proposés par Grassmann et Hannig, avec le tampon de Michaelis véronal-acétate 
a pH 8,6 et n 0,1 (véronal 29,248 g + sodium-acétate 19,428 g +- HCl Nj) 180 cm’; 
le tout 3.000 avec H,O). 

Le matériel frotté sur une extrémité du papier en quantité proportionnelle a sa 
concentration protéique a migré pendant 12 heures avec un courant réglé a 110 volts. 
A la fin de l’expérience, les bandes retirées du support de l’appareil et séchées par 
un courant d’air chaud, sont colorées pendant 10 minutes avec l’Amidoschwarz 

10 B en solution saturée et décolorée dans l’acide acétique- alcool méthylique 1 : 9. 
La lecture des bandes est exécutée photométriquement et les données résultantes 
sont employées pour la construction du graphique. Le calcul du pourcentage des 
aires est trouvé au moyen de la mensuration planimétrique. 
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I. — ASPECT ELECTROPHORETIQUE DES EXTRAITS DE TUMEUR 


Le contenu moyen protéique des extraits de tumeurs préparés 
par nous a été de 1,30 g pour 100 centimétres cubes d’extrait. 

En phase libre, les tracés électrophorétiques des protéines de la 
tumeur ont révélé une série de composants que nous avons numérotés 
avec des chiffres progressifs, du début de la fraction a la plus haute 
vitesse de migration, par analogie avec ce quia déja été fait dans d’ autres 
travaux sur des extraits de tissus. Ces phérogrammes démontrent 
clairement dans leur profil un composant principal (fraction 3) central, 
précédé par 2 fractions (1 et 2) de plus petites entités, mais pourtant 
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Fic. 1. — Tumeur principale. Aspect d’un sarcome fusocellulaire. 


clairement visibles. En ce qui concerne les 2 composants protéiques, 
nous avons noté que toute une partie de leur visibilité s’obtient seule- 
ment vers la fin de l’expérimentation : il est pratiquement nécessaire 
de donner le temps a ces composants de s’individualiser par la courbe 3, 
étant donné leur mobilité 4 peine supérieure a celle-ci. Ces 2 fractions 
deviennent en effet évidentes lorsqu’on prolonge l’expérience au dela 
des 5 000 secondes avec un optimum de 7 000 secondes. II arrive que 
la 3¢ fraction puisse étre composée de 2 composants, puisque le som- 
met de la courbe semble se subdiviser : mais, dans nos phérogrammes, 
le phénoméne n’est jamais assez net pour nous permettre une prise 
de position définitive A ce sujet. Le 4° composant est, au contraire, 
facilement extrapolable, et apparait comme un évasement de la branche 
descendante de la 3¢ fraction. Complétement isolé, et avec une mobilité 
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netlement inférieure aux précédentes, apparait un groupement pro- 
téique qui constitue la 3° courbe d’entité, plut6t rare. En dernier lieu, 
on note un trés évident « extragradient ». Nous n’interprétons pas 
pour le moment la constitution des diverses courbes; nous nous 
limitons 4 la constatation du profil des phérogrammes réservant a plus 
tard une étude approfondie au moyen de la conductométrie. Le compor- 
tement électrophorétique des extraits protéiques des tumeurs étudiées 
a été A peu prés constant. La figure 3 reproduit un des phérogrammes 
obtenus. 

L’observation des tracés électrophorétiques par le systéme Philpot 


| 


Fic. 2. — te osition du tissu néoplasique, coloré avec la méthode 
de May-Griinwald-Giemsa. Présence de cellules fusiformes et monstrueuses. 


révéle la présence d’une atmosphére colorée se superposant au phéro- 
gramme. Une analyse minutieuse de la zone chromatique nous permet 
de noter une variation de couleur qui va s’accentuant au fur et a 
mesure qu’il s’agit de fractions dont la vitesse de migration est décrois- 
sante. Devant un tel complexe chromatique, nous pouvons distinguer 
4 tonalités fondamentales correspondant A autant de bandes se super- 
posant au phérogramme : 


— une premiére correspond a la courbe 1 (celle-ci est la bande 
la plus dense); 

—- une seconde se superpose a la fraction n° 2; 

-- une troisiéme occupe le sommet de la plus grande courbe; 
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- — une quatriéme plutét homogéne, de couleur brune, s étend sur 
toute l’aire du phérogramme située aux « épaules » de la 3¢ courbe. 

Comme on l’a signalé dans d’autres travaux, auxquels nous ren- 
voyons pour l’interprétation de ces bandes, on constate qu’il existe 
un rapport direct entre les courbes et les bandes ci-dessus en ce sens 
que les bandes les plus nettes et les mieux définies marquent des 
fractions quantitatives considérables. Les observations faites pour 
le phérogramme ascendant ont été les mémes pour le phérogramme 


Fic. 3. — Tracé électrophorétique en phase libre d’extrait protéique de la tumeur 
A : Svstéme Philpot. 
B : Systéme Svensson. 


descendant, toujours avec des réserves en ce qui concerne les diverses 
modalités techniques dans lesquelles se forme la migration. 

Le fractionnement électrophorétique sur papier a permis d’indi- 
vidualiser 5 fractions protéiques diverses correspondant sur le tracé 
a autant de bandes de migration de différentes vitesses dans le champ 
électrique. Ces bandes ont été marquées avec les chiffres arabes de 
1 a 5. La bande 1, celle qui a la plus grande vitesse de migration, est 
nettement définie par rapport aux autres et présente un contenu 
protéique plus faible; les 4 autres apparaissent moins nettement 
différenciées entre elles sur le phérogramme, et la bande 3 présente une 
concentration protéique trés supérieure a celle des autres (fig. 4). 

En ce qui concerne la nature des fractions protéiques que nous 
avons découvertes dans les extraits de tumeur, il est impossible, 
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pour le moment, de la préciser. Nous avons seulement tenté un rappro- 
chement avec les protéines séreuses, nous basant exclusivement sur 
le critére de la rapidité de migration dans le champ électrique : a cet 
effet, nous avons fait migrer en méme temps, et dans des conditions 
expérimentales identiques, un échantillon de l’extrait cancéreux 
et un des sérums appartenant au rat porteur du méme néoplasme. 
Cette expérience a démontré que sur les 5 fractions d’extrait cancéreux 
la premiére migre avec la méme rapidité que celle des albumines, la 


| 


Fic. 4. — Phérogramme sur papier d’extrait protéique de Ja tumeur. 


seconde, comme celle des «, globulines, la troisitme comme celle 
des x, globulines, la quatriéme comme celle des @ globulines, et enfin 
la cinquiéme comme celles des y globulines. 


II. -— VARIATIONS ELECTROPHORETIQUES DES PROTEINES SANGUINES 
CHEZ LES RATS PORTEURS DE SARCOME 


Pour cette étude, nous avons pratiqué des prélévements de sang du sinus ophtal- 
mique (technique selon Halpern) avant d’injecter la tumeur et périodiquement, 
pendant toute la durée de la maladie. Une fois les échantillons de sang obtenus, 
le sérum est rapidement séparé par centrifugation, pour éviter que des phénoménes 
@hémolyse puissent intervenir sur la morphologie des phérogrammes. II est ensuite 
étalé sur du papier Wattman n° 1, et l’on obtient ainsi la séparation des fractions 
électrophorétiques, selon la méthode précédemment décrite. 

Dans l’étude des modifications provoquées par la tumeur, sur le plan protéique, 
nous avons poursuivi 2 objectifs : voir s’il y avait des altérations précoces, évidentes 
immédiatement aprés l’inoculation, ou avant que la tumeur ne soit appréciable 
au toucher; suivre successivement les progrés des altérations éventuelles pendant 
tout le cours de la maladie néoplasique. 

Quelques jours avant de procéder a linoculation de la tumeur, on a examiné 
chez les rats choisis pour l’expérimentation le tableau protéique du sérum. La tumeur 
inoculée se manifeste, comme nous l’avons dit, aprés une dizaine de jours environ. 
Durant cette période, ne pouvant pas, pour des raisons techniques, pratiquer a 
chacun des rats des saignées quotidiennes abondantes, nous nous sommes limités 
a2 prélévements de sang, et pour mieux suivre les variations éventuelles, nous avons 
divisé nos animaux en 3 lots, les examens étant pratiqués respectivement les 4° 
et 8° jours de l’inoculation, dans le premier lot, le 5¢ et le 9° jour dans le second, 
le Ge et le 10¢ dans le troisiéme. Nous avons successivement examiné les sérums 
de tous les animaux une fois par quinzaine jusqu’a la mort. 


Ir 
1- 
1S 
ir 
e 
4 


504 GIGANTE, CAPONE, MARINONI ET ROSSI-ESPAGNET 


Tous les résultats recueillis sont exposés sur le tableau annexe : 
pour simplifier, nous n’avons reporté que les valeurs moyennes. 


TABLEAU 


VALEURS MOYENNES DES PROTIDES DU SERUM DES RATS 
PAR RAPPORT A LA TRANSPLANTATION ET AU DEVELOPPEMENT DE LA TUMEUR 


PROTIDEMIE TOTALE EpoQvue DU PRELEVEMENT DU SERUM PAR RAPPORT 
8% A LA TRANSPLANTATION 
Aprés (en jours) 
Fraction protéique dans % 
du total °| Avant 
5-10 | 10-20 | 20-30 | 30-40 |+de 40 
Protéines totales . .... 7,13 5,30 6,56 7,00 6,00 4,50 
| 31 40 38 28 24 
Globulines totales.. . . .| 53 69 60 62 72 76 
mapport . O98 0,45 0,66 0,61 0,38 0,31 
co res 12 23 15 16 18 21 
ce 6 9 6 12 13 12 
18 21 19 17 21 24 
17 16 20 17 20 19 


Les tableaux séroprotéiques étudiés successivement pendant les 
premiers jours aprés l’inoculation du sarcome ont révélé une diminution 
de la protidémie totale et des albumines et une augmentation relative 
des globulines, surtout des «,. Ces variations précoces des protéides 
disparaissent totalement environ 10 jours aprés la transplantation. 
Par la suite, dans la seconde décade de la maladie, quand la tumeur 
devient bien évidente, de nouvelles modifications apparaissent plus 
ou moins accentuées par les diverses fractions protéiques : légére 
augmentation des globulines « et légére diminution correspondante 
des albumines, sans qu’il y ait pour cela apparition de variations 
évidentes de la protidémie totale. 

Dans la 3¢ et la 4¢ décade, quand la tumeur atteint un développe- 
ment considérable, ces modifications séroprotéiques s’accentuent et 
se manifestent par une réduction initiale de la protidémie totale, 
par une augmentation marquée du pourcentage des globulines et par 
une hypo-albuminémie plus intense. Finalement, dans la derniére 
phase de la maladie, quand le processus d’ulcération et de nécrose 
de la masse néoplasique et des signes de cachexie se manifestent, les 
altérations du tableau protéique déja observées atteignent des valeurs 
quantitatives extrémes : la protidémie totale descend a 4-5 g p. 100 
et le rapport albumine-globuline est ultérieurement diminué par 


l’augmentation des globulines, représentée surtout par l’augmentation 
des fractions «, et 8. 
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III. — TABLEAU ELECTROPHORETIQUE DES EXTRAITS 
DE FOIE ET DE RATE CHEZ DES RATS PORTEURS DE SARCOME 


Le foie des rats morts par cancer présentait, a l’examen microscopique, une 
augmentation de volume, une congestion et des signes nets de dégénérescence que 
l’examen histologique a confirmés. Les altérations vacuolaires des cellules hépatiques, 
imputables a la stéatose, frappaient des groupes de cellules disposées a la périphérie 
des lobules. A cété d’elles, on observait d’autres altérations de type régressif comme 
la picnose nucléaire, la diminution totale des cellules et la dissolution des éléments. 
Dans les appositions du foie, colorées par la méthode de May-Griinwald-Giemsa, 
les cellules hépatiques présentaient des signes de dégénérescence, surtout dans le 
cytoplasme (vacuolisation). 

En ce qui concerne la rate, ni l’examen histologique, ni l’examen cytologique 
n’ont révélé d’altérations importantes. On remarquait seulement une faible augmen- 
tation de volume attribuable 4 la congestion. 

Pour la préparation des extraits protéiques des 2 organes et pour leur examen 
électrophorétique, nous avons adopté les techniques déja décrites pour les tumeurs. 


Dans la rate, il n’y eut pas de variations de protides totales dignes 
d’étre notées. Dans le foie, au contraire une faible diminution des 
protides a été observée avec, comme il était logique de le prévoir 
une augmentation des composants lipidiques. 

L’examen électrophorétique des protéines extraites du foie a démon- 
tré, en phase libre, la présence de 4 sommets de diverses hauteurs et d’un 
plateau placé entre le 3¢ et le 4° sommet, dans lequel on peut entrevoir 
un 4¢ composant protéique d’une rapidité de migration uniforme. D’aprés 
l’examen du tracé, on note que les fractions ayant une plus grande 
rapidité de migration sont celles dotées d’un contenu protéique moindre, 
alors que la plus riche est celle dont la mobilité est minime. Avec le 
systeéme de Svensson, la ligne du phérogramme est apparue colorée; 
nous avons donc enregistré le phénoméne avec le systéme optique 
de Philpot, mettant en évidencela présence de bandes colorées se super- 
posant au profil des diverses courbes et d’une intensité chromatique 
variable en rapport avec les sommets auxquels elles se superposent. 

L’étude des tracés obtenus par électrophorése sur papier nous a 
permis d’observer que l’extrait de foie se fractionne pendant la migra- 
tion en 5 bandes: la 1°¢, ayant une plus grande rapidité de migration, 
est nettement séparée du reste du tracé; les 4 autres s’élévent d’un 
plateau commun, la 4¢ étant celle qui présente la plus granae ampleur 
et la plus grande intensité de coloration. 

Les extraits protéiques de rate, soumis 4 une migration électro- 
phorétique en phase libre, ont révélé la présence de 3 sommets cor- 
respondant a un nombre égal de fractions protéiques : la 1°® de ces 
fractions présente la plus forte concentration protéique. Ainsi avons- 
nous constaté dans des extraits de rate, durant la migration €électro- 
phorétique, les mémes phénoménes chromatiques que ceux trouvés 
dans le foie. Avec la méthode sur papier, l’extrait de rate est également 
fractionné en 3 bandes différentes, la seconde étant la plus large et la 
plus intensément colorée avec l’Amidoschwarz. 
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Les aspects des phérogrammes relatifs aux extraits de foie et de rate, 
décrits ci-dessus, ne se différencient pas de ceux préparés avec les 
mémes organes appartenant 4 des rats normaux : ce probléme a été 
largement traité dans des travaux antérieurs auxquels nous renvoyons 
pour plus de détails. 


CONCLUSIONS 


Nos recherches ont eu pour objet l’étude d’un sarcome fusocellu- 
laire A cysticerque transplanté en série. 

En ce qui concerne le comportement électrophorétique des extraits 
protéiques du sarcome étudié, nous nous sommes limités pour l’instant 
a décrire l’aspect morphologique des phérogrammes obtenus. Il nous 
semble encore prématuré de rapprocher les fractions protéiques 
obtenues avec celles habituellement séparables du sérum : il nous parait 
d’autre part injustifié de tirer déjé des conclusions sur les rapports 
entre la qualité des protides d’une tumeur et sa structure histologique 
et cytologique propre. Ces premiéres observations nous fournissent 
cependant des données intéressantes pour de futures recherches 
concernant cette tumeur et tous les autres types de néoplasme. Elles 
sont liées aux recherches que nous poursuivons depuis longtemps sur 
les structures caractéristiques des protides des extraits des divers 
types de leucocytes pathologiques et sur les modifications déterminées 
par la crase protéique du plasme dans les diverses formes de leucémie. 

Nous avons, en outre, observé dans les phérogrammes de tumeur, 
obtenus en phase libre avec le systéme Philpot, la présence de bandes 
colorées, marquant les diverses courbes électrophorétiques. Ces bandes, 
au nombre de 4 dans nos tracés, présentaient une tonalité chromatique 
uniforme, mais leur intensité de coloration était aussi forte que la 
fraction protéique située en dessous était abondante. 

Dans nos cas, nous n’avons observé aucune diversité dans la morpho- 
logie des phérogrammes des tumeurs examinées dans les diverses phases 
du développement (ot l’on exclut la présence de zones étendues de 
nécrose) : depuis 1 an environ que nous transplantons ce cancer, 
nous n’avons pas méme noté l’apparition de modifications : la composi- 
tion protéique des néoplasmes, dans les premiéres comme dans toutes 
les transplantations suivantes, est restée invariable. 

Par l’étude de la composition chimique du sérum, nous avons relevé 
des altérations constantes dans tous les rats devenus cancéreux. 
Elles ont démontré toutefois un comportement particulier en rapport 
avec les phases dans lesquelles le sérum a été prélevé. Au début, en 
effet, du 3° au 6¢ jour aprés l’inoculation, on a noté une diminution 
de la protidémie totale d’environ 30 p. 100, avec une augmentation 
paralléle des globulines et, en l’espéce des «,. Aprés environ 10 jours, 
les valeurs protéiques totales des diverses fractions sont revenues a des 
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niveauX presque normaux et sont restées telles pendant une période 
variable d’un animal a l’autre, mais toujours au dela du 20¢ jour de 
transplantation. Dés lors, elles augmentent progressivement et sont 
d’autant plus marquées que la tumeur est plus développée et que |’état 
de cachexie néoplasique est plus accentué. On retrouve alors les alté- 
rations décrites précédemment : diminution des protéines totales, 
augmentation relative des globulines, surtout des «, et 8. L’interpré- 
tation pathogénique de ces 2 phases disprotidémiques est certainement 
difficile et complexe; on peut retenir que la premiére résulte, d’une facon 
a peu pres certaine, de phénomeénes de résorption partielle des fragments 
néoplasiques transplantés par la piqtre, et que les modifications 
caractéristiques de la seconde sont, au contraire, plus directement 
en rapport avec la présence et avec le développement de la nouvelle 
masse cancéreuse. Pourtant, celles-ci ne semblent pas spécifiques 
au processus néoplasique, étant vraisemblablement liées 4 de nombreux 
facteurs, tel la présence d’ulcération ou de nécrose, le degré d’affaiblisse- 
ment des conditions générales et l’état d’anémie de _ l’organisme 
touché. En effet, les résultats obtenus dans la seconde phase, dans les 
sérums de rats porteurs de sarcome, sont analogues, comme on le sait, 
a ceux que l’on rencontre chez l’homme atteint de cancer et qui ont 
été provoqués, soit par passage dans la circulation provenant de la 
désintégration des tissus et des catabolytes élaborés par la tumeur elle- 
méme, soit par l’action des toxines d’origine néoplasique sur les 
organes protidopoiétiques. 

A légard des extraits de foie et de rate, nous ne sommes pas parvenus 
a découvrir de sensibles modifications concernant des fractions pro- 
téiques du foie et de la rate des animaux que nous étudions par rapport 
aux mémes organes des rats normaux : il est 4 remarquer pourtant 
que le foie et la rate, dans ces cas, ne présentent pas de localisation 
métastatique de la néoplasie. 


(Travail de l'Institut de Clinique Médicale générale, Université de Rome. 
Pr G. Di GUGLIELMO.) 
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Nécrologie 


Madame Dobrovolskaia-Zavadskaia 
(1878-1954) 


M™e DoBROvVoLsKAiA-ZAVADSKAIA est morte bruquement A Milan 
le 31 octobre 1954. Déja malade, elle avait cependant tenu 4 répondre 
a l’appel des cancérologues italiens et avait accepté de donner une série 
de conférences. Les étapes de son voyage étaient Milan, Crémone, 
Rome, Ancéne et Naples. C’est dans la’premiére de ces villes que, 4 peine 
arrivée de Zurich, elle a succombé, chez le D™ Bondioli. 


Née a Kiev, le 13 septembre 1878, elle fit sa médecine 4 Saint-Péters- 
bourg aux environs de 1900 et fut une des premiéres femmes chirur- 
giens. En 1914, lorsque la premiére guerre mondiale éclata, elle fut 
chirurgien d’abord dans les armées du tsar puis, aprés la révolution, 
dans celles du général Wrangel. Aprés la défaite de ce dernier, elle 
quitta, et pour toujours, la Russie. Par la Turquie, puis l’Egypte, elle 
gagna Paris. 

Le 1°" octobre 1921, le P™ Regaud l’accueillait au Laboratoire Pas- 
teur de l'Institut du Radium qu’il dirigeait alors. Elle y réalisa tout 
d’abord un certain nombre de travaux de radiobiologie. 

En 1923, par une étude des « modifications des fibres striées au moyen 
de foyers radiféres », elle constate des altérations de ces éléments en 
dehors de la zone du rayonnement caustique (zone de nécrose) : les 
fibres musculaires, tout en restant vivantes, présentent sous l’influence 
prolongée du rayonnement gamma une altération notable avec réduc- 
tion de leur cytoplasme et survie des noyaux, « zone d’atrophie » 
qu’elle oppose 4 la zone de nécrose. 

En 1924, elle publie Action des foyers radioactifs sur les vaisseaux 
sanguins, résultats d’expériences pratiquées sur le lapin et le chien. 

En 1926, le Pt Regaud lui confie le soin de créer, dans un des labo- 
ratoires de la Fondation Curie, un élevage de souris sélectionnées suivant 
les principes de Borrel (croisements entre consanguins). C’est alors que 
M™e DoBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA, animée d’un zéle ardent, d’une 
puissance de travail incroyable, va édifier une série de lignées dans 
un service qu’elle dirigea vingt-cing ans et qu’elle rendit célébre. 

On sait que, depuis 1913, c’est surtout Maud Slye en Amérique et 
N. Dobrovolskaia-Zavadskaia 4 I’ Institut du Radium qui mirent en 
évidence le réle de V’hérédité dans le cancer mammaire. Différentes 
lignées furent édifiées, les unes fertiles en adéno-carcinomes mammaires : 
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lignées R. III, XXXIX, V, L, etc., d’autres ne donnant jamais de 
cancer (XVII et XXX), ces derniéres étant les plus difficiles & établir. 
En outre des lignées de souris leucémiques, elle créait aussi des lignées 
de souris valseuses, anoures et brachyoures. 

Au cours de ces vingt-cing années unetrés importante bibliographie 
fut établie par ses soins qui restera une contribution remarquable a 
l’étude expérimentale sur le cancer. 

En 1950, au V® Congrés International du Cancer, M™* Dosro- 
VOLSKAIA-ZAVADSKAIA fit deux communications : 

1° « Le réle de l’organisme dans la thérapie des cancers », oti elle 
parle de l’acide pyruvique accumulé dans l’organisme cancéreux; 

2° « Les bases expérimentales pour la médecine préventive des 
cancers », ou elle énumére les facteurs multiples impliqués dans la 
pathogénie des cancers. 

Depuis 1946, M™& DoBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA s’était en effet 
attachée particuliérement 4 l’étude du « pyruvisme », désignant sous 
ce nom un syndrome reproduisant le béribéri expérimental et carac- 
térisé par une carence de la vitamine B1 et une accumulation de l’acide 
pyruvique dans l’organisme. Elle avait étudié ce syndrome chez la 
souris avec son collaborateur V. Momsikoff et mis en évidence des 
lésions biochimiques d’avitaminose B1 se traduisant par la dyspnée, 
des phénoménes nerveux, de la somnolence une paralysie des 
extrémités. 

En 1948, M™e avait cherché saisir 
le réle du pyruvisme dans la pathologie humaine. Elle avait constaté 
une accumulation considérable d’acide pyruvique dans certains états 
pathologiques : cancer, tuberculose, diabéte, asthme. Elle fit des 
dosages dans les urines et montra que le seuil de tolérance dépasse le 
plus souvent 300 milligrammes par 24 heures; dans le sang la concen- 
tration est trés variable. 


En retracant les étapes de cette carriére longue et fertile qui, pour la 
plus grande part, fut vouée a la recherche scientifique, nous avons 
voulu rendre A sa mémoire un hommage chargé de regrets. 


Dt J. CHAINE. 


BULL, DU CANCER, 1954, T. 41, N° 4. 34 
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R. Boura, C. GompEL, J.-P. PUNDEL. — Diagnostic cytologique du 
cancer ‘génital chez la femme. 1 vol., 183 p., 82 planches et dessins 
dont 30 en couleurs. Masson et C'¢, éditeurs, Paris. 


L’ouvrage que les 3 auteurs belges présentent au public médical 
de langue francaise constitue le 3 tome d’une monographie sur la 
cytologie vaginale et cervicale. Les 2 premiers, parus en 1950 et 1952, 
avaient comme objet, le premier le cytodiagnostic en gynécologie 
hormonale, le second l'utilisation des frottis en obstétrique. Il était 
naturel, surtout aprés le succés remporté par ces 2 premieres parties, 
de compléter cette étude colpo-cytologique par ce qui parait étre le 
plus fructueux en résultats : le diagnostic cytologique du cancer 
génital. 

Il est certain que cette monographie, et en particulier le tome qui 
vient de paraitre, est appelée 4 remplir une lacune dans la littérature 
médicale de langue francaise qui posséde d’innombrables travaux 
cytologiques isolés, mais aucun ouvrage d’ensemble destiné a la for- 
mation des cytologistes. 

Un 2¢ trait a souligner est la notoriété gynécologique et cytologique 
des auteurs qui, en Europe, ont fondé la premiére école enseignant 
l’étude des cellules isolées. Comprenant le grand danger que représente 
cette méthode d’exploration, tentante par son apparente facilité, 
mais qui en fait demande un entrainement prolongé, plus encore que 
pour la formation d’un histologiste, Bourg, Pundel et Gombel ont 
organisé un enseignement annuel du cytodiagnostic 4 Bruxelles et 
nombre de nos cytologistes ont complété leurs connaissances a cette 
source. 

Raymond Bourg est professeur de gynécologie 4 la Faculté de 
Médecine de Bruxelles; Jean-Paul Pundel, son agrégé, est l’auteur 
des 2 premiers tomes déja parus; Claude Gompel est assistant a 1’ Insti- 
tut du Cancer de Bruxelles. 

Leur travail collectif commence par un chapitre de technique, dans 
lequel ils présentent les principales méthodes morphologiques de 
coloration des frottis vaginaux et également quelques techniques 
cytochimiques électives pour les acides nucléiques, les phosphatases 
alcalines, le glycogéne et le mucus. C’est la premiére fois que, dans le 
cadre d’un Traité de cytologie, l’on aborde ce domaine, encore inex- 
ploré, de la cytochimie; celle-ci est appelée tout d’abord a diminuer 
les pourcentages d’erreurs des cytodiagnostics et ensuite, peut-étre, 
a nous ouvrir des apercus nouveaux sur les possibilités de la cytologie, 
et plus particuliérement sur la surveillance des thérapeutiques. 
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Si les temps d’exécution des techniques présentées sont un peu 
longs, ce qui rend difficile leur emploi dans la pratique courante, il 
n’en reste pas moins vrai que cette nouvelle voie que prend le cyto- 
diagnostic est pleine d’espoir. 

Suivent ensuite 3 chapitres sur les caractéres cytologiques des cel- 
lules normales, des cellules cancéreuses en général et de chacun des 
cancers génitaux en particulier. 

Le cancer intraépithélial, trés discuté en Belgique comme en France, 
est l’objet d’un 5¢ chapitre, traité dans un esprit d’objectivité qui 
fait honneur aux auteurs. 

Le diagnostic différentiel des cellules cancéreuses est présenté sous 
tous ses aspects, sans cacher les difficultés éprouvées parfois devant 
des cellules d’une prolifération bénigne, des cellules placentaires, des 
cellules de métrite et surtout des histiocytes. 

Une indication des frottis vaginaux appelée a prendre une place de 
choix est constituée par la surveillance des curie- et roeentgenthérapies 
pour cancer utérin. Le dépistage précoce d’une éventuelle récidive 
locale, ainsi que l’établissement d’un pronostic évolutif basé sur la 
réaction des cellules normales, constitue encore un apport de la cyto- 
logie; le recul du temps montrera sa valeur. 

Aprés une discussion minutieuse sur l’intérét du cytodiagnostic 
et ses indications, on passe a la 2° partie de l’ouvrage qui est un atlas 
de microphotographies et de dessins 4 l’immersion. Si nous apprécions 
davantage les microphotographies pour leur valeur de documents, 
les dessins ont un réle didactique bien supérieur et l’éléve cytologiste 
pourra fixer dans sa mémoire tous les aspects des cellules normales 
ou anormales du tractus génital de la femme. 

La préface est signée par le P™ Ch. Oberling qui conclut deJa facgon 
suivante : « Loin de s’opposer, Vhistopathologie et la cytologie exfo- 
liative arrivent 4 se compléter de la facon la plus heureuse et, sur le 
plan pratique cet accord doit se traduire par une collaboration étroite 
entre la clinique, le laboratoire de cytodiagnostic et le service d’ana- 
tomie-pathologie. » 

Edité par Masson, le Diagnostic cytologique du cancer génital chez 
la femme de Bourg, Gompel et Pundel, est un ouvrage qui doit 
retenir l’attention, tant des hommes de laboratoire que des clini- 
ciens et des thérapeutes. 

C. H&rovicti. 


A. Perussia. — Medicina nucleare. (Il Pensiero Scientifico editore, 
Roma, 1954, 877 p., 143 fig.) 


Préfacé par les G. Botta (Physicien), F.A. Perussia (Radio- 
thérapeute) et P. Ronponi (Cancérologue), ce livre de A. PERUSSIA 
expose les problémes de la médecine nucléaire et représente une mise 
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au point trés intéressante de cette question. I] débute par un rappel 
simple des notions fondamentales de physique nucléaire (60 p.), de 
radiobiologie (18 p.), de dosimétrie (20 p.), ce dernier chapitre étant 
peut-étre un peu trop succinct en regard de son importance. Puis ij] 
expose le principe des accélérateurs de particules et la production des 
isotopes (30 p.). 

Un chapitre de 80 pages traite ensuite de la technique des mesures, 
dans lequel la part faite au comptage 4 scintillation, aux chambres 
d’ionisation et 4 la méthode photographique est peut-étre trop courte, 
eu égard a l’importance essentielle de ces techniques dans la pratique 
courante, 

Enfin, la troisiéme partie du livre traite, en 90 pages, des isotopes en 
tant qu’indicateurs, et la quatriéme, en 400 pages, des applications 
thérapeutiques. 

Le livre se termine par un appendice de 60 pages, consacré a la 
protection. 

Tel quel, cet ouvrage a l’avantage d’apporter, aux médecins et 
hiologistes de langue italienne, une somme trés compléte des connais- 
sances indispensables dans le domaine de la médecine nucléaire. L’ab- 
sence de sommaire, et surtout de références, risque cependant de 
géner le chercheur scientifique lorsque celui-ci désirera fouiller l’un des 
problémes évoqués par les auteurs. Par contre, un grand Inombre de 
figures aident a la compréhension du texte et permettent au lecteur 
peu familiarisé avec ces notions de les jacquérir rapidement. 


M. TUBIANA. 


Information 


Ive SEMAINE 
de 
CANCEROLOGIE O. R. L. et CERVICO-MAXILLO-FACIALE 


par 


les Dt® J. LERoux-ROBERT et A. ENNUYER 


Cette « semaine » placée dans le cadre de l’enseignement supérieur 
de la Fondation Curie et de la Chaire de Clinique O. R. L. de la Faculté 
de Médecine de Paris (P* A. Aubin), se déroulera du 23 au 28 mai 1955 
et comportera les éléments suivants : 

— conférences théoriques avec études cliniques, thérapeutiques et 
statistiques, concernant les cancers du rhinopharynx, de l’oropharynx, 
de ’hypopharynx, du larynx, de la cavité buccale, du massif ethmoido- 
maxillaire, des glandes salivaires, de l’oreille, de la face, du corps 
thyroide; 

— séances de médecine opératoire; 

—- réunions de lecture de clichés radiographiques; 

— projections de films cinématographiques; 

—- séances d’interventions chirurgicales; 

~- exposés pratiques de technique radiothérapique; 

- présentations de malades traités ou en cours de traitement. 


Le programme détaillé sera publié ultérieurement. 

Droits d’inscription 6.000 francs. S’inscrire auprés de la Secrétaire 
du Service du D*® Leroux-Robert, Hépital Boucicaut, 78, rue de la 
Convention, Paris-15®. 
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